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1 EINLEITUNG  

 
1.1 Arteriosklerose und ihre Bedeutung bezüglich Morbidität und Mortalität 

Arteriosklerotische Plaques sind Aggregate von Plasmalipiden (v.a. Cholesterin), 

Zellen (glatte Muskelzellen und Monozyten) und verbindende Gewebsmatrix, beste-

hend aus Kollagenfasern und Proteoglykanen (Garcia und Khang-Loon 1996). Fol-

geerkrankungen der Arteriosklerose - wie z.B. der Myokardinfarkt oder der Apoplex 

- waren im Jahre 2000 weltweit laut WHO-Statistik, in 30% aller Todesfälle die Ur-

sache (Health Report 2001). 

Autopsie-Studien ergaben, dass sich selbst im Kindes- und Jugendalter schon erste 

arteriosklerotische Veränderungen der Gefäße finden lassen, die sich im Erwachse-

nenalter in Form verschiedener Erkrankungen manifestieren können (Strong et al. 

1992; Kadar1999). 

 

 

 

 

1.2 Pathogenese der Arteriosklerose 

Zur Pathogenese der Arteriosklerose existieren verschiedene Theorien und Erklä-

rungsansätze, wie z.B. die Filtrationstheorie (Lipide werden aus dem Blut in die In-

tima filtriert) oder die Perfusionstheorie, nach der die Lipide aus dem Blut in die 

Lymphgefäße der Adventitia gelangen. Desweiteren gibt es die thrombotische Theo-

rie, die Endothelläsionstheorie (Endothelläsion führt zur Thrombozytenaggregation) 

und die monoklonale Theorie (Klone glatter Muskelzellen proliferieren tumorähn-

lich). 

Sie alle werden vereinigt in der „reaction to injury hypothesis“ (Roessner et al. 

1997): 

 

• Ausgangspunkt für die Entstehung einer arteriosklerotischen Läsion ist eine en-

dotheliale Dysfunktion , die durch verschiedene Faktoren (Hämodynamik, Niko-

tin, Immunmechanismen, Hyperlipidämie etc.) hervorgerufen wird. 

• Die gestörte Endothelfunktion begünstigt den Einstrom von Lipoproteinen in die 

Intima, v.a. von LDL-Cholesterin, welches beim Einstrom oxidiert wird. Gleich-
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zeitig kommt es durch den Endotheldefekt und/oder die endotheliale Expression 

von Adhäsionsmolekülen zu einer Einwanderung von Monozyten. 

• Diese eingewanderten Makrophagen nehmen über Scavenger-Rezeptoren das 

LDL-gebundene und auch das ß-VLDL-gebundene Cholesterin auf, schleusen es 

in das lysosomale Kompartiment, wo die Ester durch Lipasen gespalten werden. 

Das Cholesterin gelangt ins Cytoplasma und wird hier bei Überangebot durch das 

ACAT-System reesterifiziert und in Cytoplasmavakuolen abgelagert. Die so zu 

„Schaumzellen“  transformierten Makrophagen sammeln sich in Gruppen und 

bilden einen Fettstreifen auf der Intima. 

• Die Plaque-Bildung der Makrophagen führt zu einer zusätzlichen Schädigung des 

Endothels und begünstigt die Adhäsion von Thrombozyten. Außerdem kommt es, 

durch die von den Makrophagen sezernierten Stoffe (PDGF , IL-1 und TNF), zur 

Adhäsion von Leukozyten und zur Proliferation von glatten Muskelzellen und 

Fibroblasten. 

• Diese Muskelzellen werden von kontraktilen Zellen zu sekretorisch aktiven Zel-

len umgewandelt und synthetisieren Kollagene und Proteogykane, so dass der 

Plaque wächst. 

• Im weiteren Verlauf kommt es zu vermehrter Einlagerung von Cholesterinkristal-

len, Fibrinplättchenthromben etc. 

• Das individuelle Ausmaß der Arteriosklerose wird warscheinlich zudem durch 

genetische Unterschiede in der Expression der Adhäsionsmoleküle beeinflusst. 

So zeigte eine Studie von Jiang 2001, dass bei einem bestehenden Polymorphis-

mus des interzellulären Adhäsionsmolekül-1-Gens das T-Allel signifikant häufi-

ger bei Patienten mit KHK und Myokardinfarkt nachzuweisen war als in der ge-

sunden Kontrollgruppe und es daher als eine Art genetischer Rsikofaktor für die-

se Erkrankung zu betrachten ist. 

 

 

Das sogenannte „Mainzer Konzept“ (Bhakdi 2001) stellt die These auf, dass nicht 

das beim Einstrom oxidierte LDL für die Auslösung des Entzündungsprozesses ver-

antwortlich ist, da zum einen oxidiertes LDL nur in sehr geringen Mengen in athe-

rosklerotischen Plaques zu finden ist, und zum anderen es auch kein Komplementak-

tivator ist, in solchen Plaques aber große Mengen aktivierten Komplements nach-
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weisbar sind. Vielmehr berge jedes LDL-Molekül das atherogene Potential in sich 

und durch enzymatischen nicht-oxidativen Umbau durch Proteasen und Cholesterin-

esterasen komme es zur Freilegung von Bindungsstellen für das C-reaktive Protein 

(CRP), dadurch zur Komplementaktivierung und der Anlockung von Monozyten. 

Die Ursache der Arteriosklerose sei daher eine Überaktivierung des natürlichen Im-

munsystems als Folge einer Überbelastung des Lipid-Abtransportsystems bei über-

höhtem LDL-Plasmaspiegel (Bhakdi 2001). Die Überaktivierung des natürlichen 

Immunsystems als Ursache zu betrachten steht damit auch im Gegensatz zu Studien, 

die den Einfluss chronischer Infektionen (z.B. durch Chlamydien) auf die Entstehung 

der Arteriosklerose postulieren (Gattone et al. 2001). 
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1.3 Folgeerkrankungen der Arteriosklerose 

Die Bildung arteriosklerotischer Plaques kann nun zu weiteren Erkrankungen und 

Komplikationen führen: 

1.3.1 Thrombenbildung und Embolie 

Brechen die arteriosklerösen Plaques auf, bilden sich nun v.a. in großen Gefäßen 

durch Anlagerung von weiteren Thrombozyten und deren Aggregation Abschei-

dungsthromben, die zu einer zunehmenden Gefäßstenose führen. Löst sich später von 

diesen bizarren Formationen Material ab, so kann dieses durch den Blutstrom in an-

dere Regionen verschleppt werden und dann in nachfolgenden Gefäßen kleineren 

Durchmessers zu deren Verschluss (Embolie) und Ausbildung akuter Organinfarkte 

führen. 

 

1.3.2 Aneurysmabildung 

Durch Bildung arterioskleröser Plaques kommt es zu Diffusionsstörungen der Tunica 

media, was zur Atrophie der glatten Gefäßmuskulatur und, insbesondere im Bereich 

der infrarenalen Aorta, zur Aussackung der Gefäßwand führt. Die Gefahren dieses 

Prozesses bestehen zum einen in der parietalen Thrombosierung mit Emboliegefahr 

(z.B. Poplitealaneurysma), zum anderen in der Ruptur, die zu lebensbedrohlichen 

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

 

1.3.3 Stenosen 

Ein Wachstum der Plaques führt zu progredienten Stenosen der Gefäße mit daraus 

resultierender Organ-und Gewebshypoxie. Der kritische Stenosegrad wird –abhängig 

vom Gefäßgebiet - mit 70-80% angegeben (Roessner et al. 1997). Je nach Lokalisa-

tion entstehen hierdurch unterschiedliche Symptome, wie z.B. transitorische ischämi-

sche Attacken bei Stenosen der A. carotis, Angina pectoris bei Koronarsklerose, An-

gina abdominalis bei Stenosen der Mesenterialarterien, Auftreten eines renovaskulä-

ren Hypertonus bei Nierenarterienstenosen oder Claudicatio intermittens bei periphe-

rer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) der unteren Extremität. 
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1.4 Risikofaktoren für die Entstehung der Arteriosklerose 

Die Risikofaktoren für die Entstehung der Arteriosklerose werden unterteilt in Fakto-

ren erster und zweiter Ordnung. Zu denen der ersten Gruppe gehören Fettstoffwech-

selstörungen, Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus. Hormonelle Fakto-

ren werden wie Adipositas, Stress, Bewegungsmangel, familiäre Belastung, Hyperu-

ricämie, Hyperfibrinogenämie und Hyperhomocysteinämie als Risikofaktoren zwei-

ter Ordnung bewertet (Roessner et al. 1997). 

 

 

 

1.4.1 Die Riskofaktoren 1.Ordnung:  

1.4.1.1 Hyperlipoproteinämie 

Bei den Störungen des Fettstoffwechsels sind v.a. ein erhöhtes Gesamtcholesterin, 

erhöhtes LDL-Cholesterin (bzw. das Mißverhältnis zwischen LDL- und HDL-

Cholesterin) und erhöhte Triglyzeride von Bedeutung. Das erhöhte LDL-Cholesterin 

ist, wie oben beschrieben, durch die Entstehung der Schaumzellen und Einlagerung 

von Kristallen in schon bestehende Plaques maßgeblich an der Pathogenese der Arte-

riosklerose beteiligt (Constantidines 1988; Cornhill et al. 1995). Dem HDL-

Cholesterin wird eine Endothel-Schutzfunktion zugesprochen, da es zirkulierendes 

Cholesterin aufnehmen und zur Leber transportieren kann. So wird ein sehr niedriger 

HDL-Spiegel bei einem hohen LDL-Spiegel als Risiko angesehen (Kwiterovich 

1998) und in vielen Studien mit dem Auftreten von frühen arteriosklerotischen Läsi-

onen, den sogenannten „fatty streaks“ assoziiert (McGill et al. 1997). 

Auch die Hypertriglyzeridämie gilt als Risikofaktor kardiovaskulärer Erkrankungen, 

zumal sie oft mit anderen atherogenen Risikofaktoren, v.a. 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 bestehende Endothelläsionen ha-

ben und auch selbst eine Endothelläsion hervorrufen. 

Dies geschieht durch direkte Druckschädigung des Endothels bei hohem intralumina-

lem Druck (Johansson 1999), sowie durch die bei einer Hypertonie herrschenden 

erhöhten Geschwindigkeiten, auftretenden Turbulenzen (Pessina et al. 1992) und 

oszillierenden Scherungskräfte (Pedersen et al. 1997) im Blutstrom. Dieser Mecha-

nismus ist für die Überdehnung und typische Schlängelung der Gefäße verantwort-

lich, wie sie oftmals an der A. temporalis älterer Menschen zu sehen ist. 

1.4.1.3 Diabetes mellitus  

Beim Diabetes mellitus kommt es gehäuft zu Mikro- und Makroangiopathien. Ein 

Grund hierfür ist die Hyperglykämie, die zu einer nicht-enzymatischen Glykosylie-

rung von Proteinen der Basalmembran führt (Donahue et al. 1992). Dieses glykosy-

lierte Kollagen stimuliert zum einen selbst die Thrombozytenaggregation, zum ande-

ren induzieren weitere Produkte dieses Vorgangs, die sogenannten AGE Proteine 

(advanced glycation endproducts), eine Monozyten-Migration mit nachfolgender 

PDGF-Expression (Shantaram 1999). Aber auch die Hyperinsulinämie oder Insulin-

resistenz (Taegtmeyer 1996; Tsuchihashi et al. 1999) werden als Risikofaktoren für 

kardiovaskuläre Erkrankungen angesehen. Außerdem kommt es, gerade bei nicht 

optimal behandelten Diabetikern, häufig zu  Lipidstoffwechselstörungen, die ihrer-

seits auch wieder die Entstehung und Progression der Arteriosklerose begünstigen 

(Schonfeld 1985). Abzugrenzen von der diabetischen Arteriosklerose, die durch ein 

Zusammentreffen verschiedener Risikofaktoren entsteht, ist die Mediasklerose Mön-

ckeberg, die ätiologisch durch eine Denervation der Gefäße im Rahmen der 

Neuropathie begründet wird, sich auf die arterielle Media beschränkt und, da sie 

kaum eine Lumenreduktion hervorruft, anfangs meist asymptomatisch bleibt (Sucker 

und Lanzer 2000). Beide Erkrankungen können gemeinsam auftreten, inwieweit hier 

die Mediasklerose eine etwaige Entstehung einer Arteriosklerose begünstigen kann, 

ist bisher nicht genau bekannt (Sucker und Lanzer 2000). 
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1.4.1.4 Nikotinabusus  

Nikotin kann eine Erhöhung sonst normaler Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegel 

(Astrup, 1973) bzw. eine Senkung des HDL-Cholesterins im Zusammenhang mit 

einer erhöhten Aktivität an Cholesteryl-Ester-Transfer-Protein (CETP) und Phospho-

lipid-Transfer-Protein (PLTP) bewirken (Dullaart et al. 1994). 

Die Münster Heart Study (Cullen et al. 1998) beschreibt zusätzlich eine Erhöhung 

der Triglyzeride und des Fibrinogens bei Rauchern. Desweiteren wird Nikotin für die 

Bildung von Carboxyhämoglobin verantwortlich gemacht (Schneiderman et al. 

1978), welches eine Hypoxämie des Blutes bewirkt. Ebenfalls in der Literatur nach-

gewiesen wurden vermehrte Thrombozytenaggregation, erhöhte Katecholaminauss-

chüttung und daraus resultierender höherer Blutdruck (Strong und Richards 1976), 

sowie ein Anstieg der Leukozyten und des von Willebrand Faktors (als Zeichen einer 

Endothelschädigung) direkt nach dem Rauchen (Blann et al. 1993). 

Der Nikotinabusus wirkt sich scheinbar vorrangig auf die Arteriosklerose der großen 

Gefäße aus, vor allem in der Aorta abdominalis fanden McGill et al. 1997 bei Rau-

chern vermehrt arteriosklerotische Läsionen. Poredos et al. wiesen 1999 in der Arte-

ria carotis bei Rauchern frühe und auch von Höhe und Zeitraum des Zigarettenkon-

sums abhängige Veränderungen der Intima- und Media-Dicke nach. Auch Strong 

und Richards zeigten 1976 schon, dass sich das Ausmaß der arteriosklerotischen 

Schädigung in der Gruppe der starken Raucher (mehr als 25 Zigaretten pro Tag in 

den letzten zehn Jahren) signifikant unterschied von dem der nur mäßigen Raucher 

(unter 25 Zigaretten pro Tag) und vermuteten, dass der Nikotinabusus den über Jahr-

zehnte dauernden Prozess der Arteriosklerose beschleunigt.  

De Waart et al. (2000) untersuchten verschiedene Aspekte des Rauchverhaltens und 

berichteten, dass nur die Inhalationstiefe einen nachweisbaren Einfluss auf die Dicke 

der Intima und der Media hat, nicht aber die Höhe oder Dauer des Nikotinabusus. 

Ob allerdings die Höhe des Nikotinkonsums einen Einfluss auf den Zeitpunkt des 

Auftretens einer arteriosklerotischen Symptomatik hat, konnte bisher noch nicht di-

rekt nachgewiesen werden. 

 

 



1 Einleitung 

 

Seite 12 
 

1.4.2 Die Risikofaktoren 2.Ordnung: 

Zu den Risikofaktoren zweiter Ordnung gehören unter anderem  Stoffwechselstörun-

gen wie die Hyperuricämie (Schneidau et al. 1989) und die Hyperhomocysteinämie. 

Der Einfluss des Homocysteins wird darin beschrieben, dass es direkt das Endothel 

schädigt, außerdem die Proliferation der glatten Muskelzellen auslöst und Thrombo-

zyten und die Gerinnungskaskade aktiviert. So wurde bei Patienten, die homozygot 

für Enzymdefekte des Homocystein-Metabolismus sind, gehäuft eine frühzeitige 

Arteriosklerose nachgewiesen (Aronson et al. 1994; Scott u. Sutton 1999).  

Eine französische Studie zeigte, dass bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-

zienz die Inzidenz von Myokardinfarkten - unabhängig von Lebensalter und Ge-

schlecht - bis zu dreifach erhöht gegenüber der der Normalbevölkerung ist, und kam 

zu dem Schluss, dass die Urämie per se zu einer Beschleunigung der Arteriosklerose 

führt (Jungers et al. 1998). Nishizawa et al. stellten 1997 die These auf, dass vor al-

lem die bei dialysepflichtigen Patienten bestehende Hyperphosphatämie und ein Hy-

perparathyreodismus für die entstehende Arteriosklerose von Bedeutung sind, wäh-

rend Ando et al. 1997 vor allem erhöhte M-CSF (macrophage-colony stimulating 

factor)-Serumspiegel, die ihrerseits ein Aktivator der Makrophagen scavenger 

Rezeptoren sind, verantwortlich machten. 

Auch die Hyperfibrinogenämie gilt als Risikofaktor der Arteriosklerose (Park et al. 

1999), da sie zum einen zur Erhöhung der Blutviskosität führt (Lee et al. 1998) und 

zum anderen zur Plaqueruptur und Thrombenbildung prädisponiert (Mauriello et al. 

2000). 

Weitere Risikofaktoren zweiter Ordnung sind Adipositas, die wiederum häufig mit 

Fettstoffwechselstörungen und Insulinresistenz (Lamarche 1998) oder Hypertonie 

und Hyperuricämie (Pi-Sunyer 1999) vergesellschaftet ist, Inaktivität und Stress. 

Eine positive Familienanamnese bezüglich kardiovaskulärer Erkrankungen wird auch 

als ein Risikofaktor betrachtet, zumal diese häufig mit Fettstoffwechselstörungen und 

Adipositas assoziiert ist (Jorde und Williams1988). 

Ein Einfluss hormoneller Faktoren wie z.B. der der weiblichen Steroidhormone bei 

Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde schon sehr früh nachgewiesen (Danforth et al. 

1964). In verschiedenen Studien  wurden bei jungen Frauen, die orale Kontrazeptiva 

einnahmen, mikroskopische Veränderungen in venösen und arteriellen Gefäßen beo-

bachtet (Irey et al. 1970). Eine Möglichkeit ihrer Wirkung wird über eine Erhöhung 

des Blutdrucks und Veränderung des Cholesterinspiegels angenommen, die bei sehr 
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langer Einnahme der Steroide auftreten und die Entstehung von Defekten der Gefäße 

begünstigen können (Bonventre 1974; Elgee 1970). Physiologische Serumspiegel 

endogener Steroidhormone scheinen dagegen keinen Einfluss auf das Auftreten bzw. 

die Progression einer arteriosklerös bedingten Verschlusskrankheit zu haben (Price et 

al. 1997). 
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1.5 Die juvenile Arteriosklerose 

Die juvenile Arteriosklerose wird in der Literatur als eine eher seltene Erkrankung 

beschrieben, die meist proximal im aortoiliacalen Bereich beginnt und sich in ihrem 

weiteren Verlauf nach distal ausbreitet (McCready et al. 1984, van Goor und Boontje 

1995, Luther et al. 1996). Im Gegensatz dazu treten bei der Arteriosklerose des „älte-

ren“ Patienten die Läsionen typischerweise zu Beginn der Erkrankung weiter distal 

auf (Hansen et al. 1995). Als „juvenil“ werden in der Literatur die Patienten einge-

stuft, bei denen sich die Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr manifestierte (McCrea-

dy et al. 1984; Valentine et al. 1990, Levy et al. 1994). 

In fast allen früheren Studien waren Männer häufiger betroffen als Frauen (Hallett et 

al. 1985; Aronson et al. 1989; Harris et al. 1996; Mazoyer et al. 1998, ). Wichtigster 

Risikofaktor für ein frühes Auftreten der Arteriosklerose scheint der Nikotinabusus 

zu sein (McCready et al.1984; Evans et al. 1987; Valentine et al. 1990), während bei 

den älteren Patienten häufiger Hypertonie und Diabetes mellitus vorherrschend sind 

(Leijdekkers et al. 1999).  

Desweiteren wird die juvenile Arteriosklerose von vielen Beschreibern mit einem 

rapiden und aggressiven Verlauf assoziiert (Valentine et al. 1990, Levy et al. 1994 u. 

1996), gekennzeichnet durch häufige und frühe Rezidive (van Goor und Boontje 

1995; Valentine et al. 1999) und häufige Amputationen der unteren Extremitäten 

(Olsen et al.1988, Harris et al.1996). Die WHO/WHF PBDAY Studie macht für die-

sen nicht so günstigen Verlauf der juvenilen Arteriosklerose vor allem die Effekte 

eines bestehenden Hypertonus und eines postoperativ fortgesetzten Nikotinabusus 

verantwortlich (Kadar et al. 1999). 

Studien, die die Operationserfolge bei Patienten mit juveniler Arteriosklerose unter-

suchten, zeigten, dass diese zwar - wenn auch manchmal erst nach mehrfachen Ope-

rationen - symptomfrei wurden, häufig aber wieder Manifestationen in anderen Ge-

fäßgebieten entwickelten (Olsen et al. 1988). 

Insgesamt weisen diese Patienten eine hohe Mortalitätsrate auf , die von Olsen et al. 

1988 mit 20% (bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 102 Mona-

ten) und von van Goor und Boontje in ihrer Untersuchung 1995 mit 31% der über 

einen Zeitraum von 15 Jahren beobachteten Patienten angegeben wird. 
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1.6 Bedeutung des Angiotensin-Converting Enzyms und des I/D-

Polymorphismus 

1.6.1  Struktur und Funktion des Angiotensin-converting-Enzyms 

Das Angiotensin-Converting Enzym (ACE) ist eine Zink-Metalloprotease mit einem 

Molekulargewicht von 140000 –160000 , die die Hydrolyse des Dekapeptids Angio-

tensin1 in Angiotensin 2, sowie die Hydrolyse des Nonapeptids Bradykinin kataly-

siert (Ehlers und Riordan 1989). Man findet es im zirkulierenden Blut, sowie auf der 

Oberfläche von Endothelzellen, in Epithelzellen, v.a. in der Lunge und der Niere, 

auch im Hoden, in Neuroepithelien oder Makrophagen (Ehlers und Riordan 1989). 

Das durch das ACE entstandene Angiotensin 2 wirkt vasokonstriktorisch und fördert 

das Wachstum glatter Muskelzellen, v.a. nach Endothelschädigung. (Missouris et al. 

1996). Eine wichtige Rolle spielt es im Renin-Angiotensin-System (RAS), indem es 

Aldosteron aktiviert, welches durch Natrium - und Wasserretention eine Steigerung 

des arteriellen Blutdrucks unterstützt (Ehlers und Riordan 1989). Durch Hydrolyse 

inaktiviert ACE Bradykinin, welches selbst vasodilatatorisch wirkt, die Proliferation 

glatter Muskelzellen hemmt, und vasodilatative Substanzen wie Stickstoffmonoxid 

und Prostazyklin stimuliert (Missouris et al. 1996.) 

 

 

1.6.2 Bedeutung des I/D-Polymorphismus 

Codiert wird das Angiotensin-Converting-Enzym durch das Chromosom 17q23. 

Durch die Insertion einer 288bp Sequenz, lokalisiert in Intron 16, gibt es zwei Allele 

(Insertion und Fehlen der Sequenz bei Deletion) und somit drei mögliche Genotypen: 

II (homozygot Insertion), ID (heterozygot) und DD (homozygot Deletion). (Rigat et 

al. 1990; Taute et al. 1998) 

Buikema et al. wiesen 1996 nach, dass bei Patienten, die in Besitz des D-Allels sind, 

die Angiotensin 1- Konversion höher ist, als bei Patienten, die dieses nicht besitzen. 

Weitere Studien bezüglich dieses Polymorphismus zeigten, dass der Genotyp DD 

meist mit erhöhten (Sertic et al. 1996; Taute et al. 1998) bis zu etwa verdoppelten 

ACE-Serum-Spiegeln einhergeht (Rigat et al. 1990), Einfluss auf die Dicke der Arte-

rienintima und – media hat (Kauma et al. 1996) und bei Patienten mit einer periphe-

ren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) häufig mit einer schnelleren Erkran-

kunsprogredienz verbunden ist (Taute et al. 1998). 
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Studien, die speziell den ACE-Polymorphismus bei rauchenden Patienten mit Arte-

riosklerose untersuchten, zeigten, dass diese bei vorliegendem DD-Genotyp mehr 

Läsionen aufwiesen, als bei den anderen Genotypen (Hibi et al. 1997). 

Andere Untersucher beobachteten das Auftreten des DD-Genotyps häufig gemein-

sam mit einer positiven Familienanamnese bzgl. kardiovaskulärer Erkrankungen 

(Taute et al. 1998), und schlagen deshalb vor, es als eigenständigen Risikofaktor zu 

betrachten, vor allem dann, wenn keine anderen konventionellen Risikofaktoren vor-

liegen (Tiret et al. 1993).  

Desweiteren tritt der DD-Typ gehäuft gemeinsam mit veränderten Lipidspiegeln auf, 

v.a. mit einer Erhöhung des LDL-Cholesterins (Sertic et al. 1996, Oren et al. 1999).  

Teilweise wird in der Literatur auch ein Zusammenhang des D-Allels mit dem Be-

stehen einer arteriellen Hypertonie beschrieben (Oren et al. 1999; Higaki et al. 2000), 

den andere Studien allerdings nicht nachweisen konnten (Harrap et al. 1993; Castel-

lano et al. 1995; Kiema et al. 1996). 

Möglicherweise ist der Genotyp DD auch als ein genetischer Risikofaktor für das 

Auftreten von Rezidiv-Stenosen zu verstehen, da in einigen Untersuchungen Rezidi-

ve nach Gefäßrekonstruktionen gehäuft bei Patienten dieses Genotyps auftraten (O-

hishi et al. 1993; Kaski 1994; Haberbosch et al.1997). 
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2 ZIEL DER STUDIE  

 

Ziel dieser Studie ist, das Risikoprofil der juvenilen Arteriosklerose herauszuarbeiten, 

ihren Verlauf zu beobachten, und den Einfluss des ACE-Polymorphismus auf das Ent-

stehen und die Progression dieser Erkrankung zu untersuchen. 

 

Insbesondere sollen die folgenden Fragen beantwortet werden: 

1. Wie häufig ist die juvenile Arteriosklerose im normalen gefäßchirurgischen Kran-

kengut? 

2. Welche Risikofaktoren spielen die wichtigste Rolle bei Patienten mit juveniler Arte-

riosklerose? Ist das Auftreten von Rezidiven abhängig von bestimmten Risikofakto-

ren oder ihrer Anzahl? 

3. Wo manifestiert sich die juvenile Arteriosklerose? Gibt es Prädilektionsstellen? 

4. Existieren Unterschiede im postoperativen Verlauf hinsichtlich verschiedener Ope-

rationstechniken? 

5. Welchen Einfluss hat ein fortgesetzter Nikotinabusus auf das langfristige Gelingen 

einer Revaskularisation? Wie wichtig ist ein postoperativer Nikotinverzicht? 

6. Findet sich bei diesen Patienten (im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe) ge-

häuft ein DD-Genotyp des ACE-Gens und erhöhte ACE-Serumspiegel? 

7. Ist der DD-Genotyp bei diesen Patienten assoziiert mit anderen spezifischen 

Risikofaktoren? 

8. Kann die Progression der Erkrankung mit dem DD-Typ assoziiert werden? 
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3  PATIENTEN , MATERIAL UND M ETHODEN  

 

3.1 Patienten 

In diese Studie wurden 47 Patienten (19 Frauen, 28 Männer) aufgenommen, die sich im 

Zeitraum zwischen 1986 und 1998 erstmalig einem gefäßchirurgischen Eingriff oder der 

Rezidivoperation einer arteriosklerotisch bedingten Gefäßstenose bzw. eines Gefäßver-

schlusses in der Klinik für Gefäßchirurgie und Nierentransplantation der Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf unterzogen haben. 

Bedingung für Aufnahme war eine Manifestation der arteriellen Verschlusskrankheit 

vor dem vollendeten 41. Lebensjahr (bei unseren Patienten durchschnitllich mit 34.98 ± 

3.92 Jahren) und eine histologische Sicherung der Arteriosklerose im intraoperativ ent-

nommenen Untersuchungsmaterial. 

Die Manifestation der Verschlusskrankheit wurde definiert als das Auftreten von 

transitorisch ischämischen Attacken, Apoplexen, Claudicatio-Beschwerden, 

Myokardinfarkt usw.. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen sich die Arteriosklerose nach vollendetem 

41. Lebensjahr erstmals manifestierte, die in der histologischen Untersuchung eine ent-

zündliche Gefäßerkrankung aufwiesen oder bei denen der arterielle Verschluss auf einer 

Thromboembolie basierte. Desweiteren wurden Patienten mit einem Diabetes mellitus 

ausgeschlossen sowie Patienten, die schon vor Beginn der Verschlusssymptomatik eine 

chronische Niereninsuffizienz aufwiesen, da bei diesen Erkrankungen von einem erheb-

lichen Einfluss verschiedener metabolischer Faktoren auf den Gefäßwandumbau ausge-

gangen werden muß ( Semenkovich und Heinecke 1997, Jungers et al. 1998). 

In die Untersuchung bezüglich des ACE-Gen-Polymorphismus wurden 29 der 47 Stu-

dienpatienten aufgenommen, die bereit waren, sich zu diesem Zwecke in der Gefäßchi-

rurgischen Ambulanz zur Nachuntersuchung vorzustellen und zusätzlich eine Blutab-

nahme vornehmen zu lassen. 

Als Kontrollgruppe  zum Vergleich der ermittelten Genfrequenzen, diente ein Kollek-

tiv von 30 weiblichen und 30 männlichen gesunden Probanden (durchschnittliches Alter 

32.8 ±  8.0 Jahre), welches sich hauptsächlich aus Mitarbeitern der Medizinischen Ein-

richtungen der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf zusammensetzte und bei denen 

laut Anamnese keine kardiovaskulären Erkrankungen vorlagen. 
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Von den 47 in die Studie aufgenommenen Patienten, wurden - durch intensive Nachfor-

schung mit Hilfe der Einwohnermeldeämter und der angegebenen Hausärzte- 38 Patien-

ten erreicht und entweder in der Gefäßchirurgischen Ambulanz untersucht, oder es wur-

de (in sechs Fällen) eine telefonische Befragung der Patienten bezüglich Symptomatik, 

regelmäßigen Untersuchungen und deren Ergebnisse etc. durchgeführt.  

Bei fünf Patienten war eine Evaluation nicht über den gesamten Zeitraum möglich, da 

diese inzwischen verstorben waren: Eine Patientin erlitt intraoperativ einen Herzstill-

stand, ein weiterer Patient verstarb sieben Jahre nach der ersten Operation an einem 

Myokardinfarkt; bei den anderen war eine Evaluierung der Todesursache nicht möglich. 

Diese Patienten gingen daher nur so weit in die Untersuchung bezüglich des postopera-

tiven Verlaufs ein, wie Daten aus Arztbriefen, früheren Nachuntersuchungsbefunden 

und Mitteilungen von Angehörigen etc. vorlagen. Weitere vier Patienten konnten trotz 

intensiver Nachforschung nicht mehr aufgefunden werden, auch diese gingen daher nur 

zum Teil in die Untersuchung des postoperativen Verlaufs ein. 

Alle erfassten Patienten wurden über das Ziel dieser Studie und die Ergebnisse ihrer 

Untersuchung - einschließlich der Blutuntersuchung- informiert und gaben ihr mündli-

ches Einverständnis zur anonymisierten Erfassung ihrer Daten. 

 

Studiendesign: 

Einschluss Ausschluss 

gefäßchirurgische Erst- oder Rezidiv-Operation 

1986-1998 in Düsseldorf 

Operation nach 1998 

Erstmanifestation bis 41. Lebensjahr Erstmanifestation nach dem vollendeten 41. Le-

bensjahr 

entzündliche Gefäßerkrankung, Thromboembolie 

Diabetes mellitus 

histologisch gesicherte Arteriosklerose 

fortgeschrittene Niereninsuffizienz vor oder bei 

Manifestation der AVK 

 

Kontrollgruppe: 

• 30 Frauen und 30 Männer 

• Durschnittsalter 32.8 ±8.0 Jahre 

• anamnestisch keine kardiovaskulären Erkrankungen 
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3.2 Definitionen des Risikoprofils 

Da nicht alle für die Arteriosklerose bekannten Risikofaktoren gut objektivierbar und 

vergleichbar sind, verzichteten wir auf Angaben bezüglich Stress, Inaktivität etc., ge-

nauso wie auf Untersuchungen des Hormonhaushaltes und der Haemostaseologie. Die 

übrigen erfragten bzw. untersuchten Risikofaktoren wurden wie folgt definiert: 

 

3.2.1 Hypertonus 

Von einem arteriellen Hypertonus (WHO: Hypertonus 1.Grades) wurde ausgegangen 

bei Ruheblutdruckwerten von ≥140mmHg systolisch bzw. über ≥90mmHg diastolisch 

(Chalmers, 1999). Diese wurden entweder während des stationären Aufenthalts mehr-

mals gemessen und aus den Patientenakten ermittelt, oder es lagen entsprechende a-

namnestische Angaben des Patienten, Diagnosen aus frühere Arztbriefen bzw. eine an-

tihypertensive Medikation vor. 

 

3.2.2 Hyperlipoproteinämie 

Eine Hyperlipoproteinämie wurde angenommen, wenn entweder eine Hypercholesteri-

nämie und/oder eine Hypertriglyzeridämie vorlag. 

Die Hypercholesterinämie wurde definiert bei während des stationären Aufenthalts ge-

messenen Gesamtcholesterinwerten von über 200mg/dl (National Cholesterol Education 

Program, 1993), bzw. bei entsprechenden anamnestischen  Angaben oder lipidsenken-

der Medikation des Patienten. 

Das gleiche gilt für die Hypertriglyzeridämie mit Werten von über 200mg/dl (National 

Cholesterol Education Program, 1993). 

 

3.2.3 Adipositas 

Eine Adipositas wurde festgestellt über die Errechnung des „Body-Mass-Index“ (BMI). 

Hierzu wurde das Körpergewicht (in kg) durch das Quadrat der Körpergröße (in m2) 

dividiert. Werte von > 25 wurden hierbei als Adipositas definiert (National Institute of 

Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 1993). 
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3.2.4 Nikotinkonsum 

Die Angaben zu aktuellem bzw. vergangenem Nikotinkonsum basieren ausschließlich 

auf den anamnestischen Angaben der Patienten, labormedizinische Untersuchungen wie 

z.B. Cotinin-Test wurden nicht durchgeführt. Da die Patienten alle über einen ähnlich 

langen Zeitraum geraucht haben, erfolgte eine genauere Auflistung bezüglich der Höhe 

des Nikotinabusus über die Angaben der gerauchten Zigaretten pro Tag. 

 

3.2.5 Familienanamnese 

Von einer positiven Familienanamnese wurde ausgegangen, wenn mindestens ein El-

ternteil bzw. die Großeltern auch eine arteriosklerotisch bedingte Erkrankung (periphere 

arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzerkrankung, cerebrovaskuläre Insuffizienz 

etc.) aufwiesen. 

 

 

3.3 Diagnostik 

Gesammelt wurden Daten bezüglich der präoperativen Risikofaktoren, der Operations-

Technik, des postoperativen Verlaufs, der postoperativen Risikominimierung, sowie 

Ergebnisse der Nachuntersuchungen und Berichte über Rezidiv-Operationen. 

Die Patienten wurden zunächst zu ihrem aktuellen Befinden, der möglichen Gehstrecke 

und der Einstellung bezüglich ihrer Risikofaktoren befragt; mitgebrachte Untersu-

chungsbefunde und OP-Berichte von auswärtig durchgeführten Rezidiv-Operationen 

wurden registriert. Um das Befinden der Patienten zu ojektivieren, erfolgte bei den Pati-

enten eine Erhebung des Pulsstatus, Messung des Ruheblutdrucks (im Liegen und an 

beiden Armen) und des systolischen Doppler-Indexes der Beine. Für das letztere Ver-

fahren wurde mittels Blutdruckmanschette und Pencil-Sonde der systolische Druck der 

A.tibialis posterior und der A. dorsalis pedis bestimmt und in Relation zum systolischen 

Druck der jeweiligen A.brachialis gesetzt. Bei einem Index von < 0.75 gingen wir von 

einer mittelschweren Verschlusskrankheit aus. 

Bei Patienten, die an der A.carotis operiert wurden, erfolgte - falls keine auswärtigen 

Nachuntersuchungsbefunde vorlagen - eine Untersuchung mittels farbkodierter Duplex-

Sonographie in der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf  
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3.4 Labordiagnostik 

Zwecks Bestimmung des Angiotensin-converting-Enzyms im Serum und der Typisie-

rung bzgl. des ACE-Gen-Polymorphismus entnahmen wir den Patienten bei der Nach-

untersuchung  im Liegen und nach Stauung durch Punktion einer Cubitalvene Blut.  

Verwendet wurden hierbei Vacutainerröhrchen® (Becton-Dickinson, Heidelberg) mit 

Trenngel für die ACE-Bestimmung im Serum und Vacutainerröhrchen� mit ACD-

Lösung (Acid-Citrat-Dextrose) für die Genotypisierung. Die Aufbewahrung des Serums 

bis zur weiteren Analyse erfolgte nach 10minütiger Zentrifugation mit 3000g bei –

20°C. Das Blut für die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) wurde zunächst in Eppen-

dorf-Gefäße abpipettiert und ebenfalls bis zu deren Durchführung bei -20°C tiefgefro-

ren. 

Die Proben wurden alle innerhalb von 30 Minuten nach Abnahme aufbereitet, die Ana-

lyse wurde innerhalb von 3-6 Monaten nach Abnahme im Nephrologischen Labor der 

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf  durchgeführt. 

 

 

3.4.1 ACE im Serum 

Die Bestimmung des Angiotensin-converting-Enzyms im Serum erfolgte mit Hilfe eines 

Radioassays. Dazu fügten wir dem Enzym der Testprobe Hippuryl-Glycyl-Glycin als 

Substrat im Überschuss hinzu; die gleiche Substanz diente, 3H radioaktiv markiert, als 

Meßindikator (Tracer). Zur Kontrolle konnte ein in seiner Aktivität bekanntes Kontroll-

plasma eingesetzt werden. Die Inkubation von Kontrollplasma und Patientenplasma 

erfolgte bei 37°C für zwei Stunden in Phosphatpuffer, die Reaktion wurde dann durch 

Salzsäurezugabe unterbrochen und die Hippuransäure aus der wässrigen Phase extra-

hiert. 

Zur Auswertung wurde anschließend die Aktivität des radioaktiv markierten Tracers in 

Beziehung zu der der Referenzprobe gesetzt. Der Referenzbereich lag bei dieser Metho-

de zwischen 50 und 120 U/l. 
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3.4.2 Extraktion der DNA 

Die DNA-Extraktion führten wir mittels QIAamp�Blood Kit (QIAGEN, Hilden) durch. 

Hierbei wurde zunächst das Lysat hergestellt, indem Patientenblut mit QIAGEN Protea-

se und Pufferlösung gemischt und über 10 min bei 70°C inkubiert wurde. Im folgenden 

Schritt erfolgte nun - durch Zugabe von Ethanol und unter Verwendung der QIAamp 

spin column - durch einminütige Zentrifugation bei 6000g die Bindung der DNA an 

eine Silicium-Membran. Um möglicherweise vorhandene Kontamination zu beseitigen, 

wurde die an die Membran gebundene DNA in zwei Schritten durch Hinzufügen von 

Pufferlösung und anschließender Zentrifugation gewaschen. Das Herauslösen der DNA 

war dann durch Hinzufügen von zuvor auf 70°C erhitzter Pufferlösung, einminütiger 

Inkubation bei Raumtemperatur und nachfolgender einminütiger Zentrifugation bei 

6000g möglich.  

Zum Schluss wurde die Konzentration der extrahierten DNA photometrisch bestimmt 

und diese, wenn sie nicht sofort weiter analysiert wurde, zunächst bei –20°C gelagert. 

 

 

 

3.4.3 Bestimmung des ACE-Gen-Polymorphismus mittels PCR 

Die Polymerase-Ketten-Reaktion, die Kary Mullis 1985 entwickelte (Mullis et al. 

1986), dient dazu, bestimmtes genetisches Material, eine bestimmte Sequenz einer 

DNA, exponentiell so zu vermehren, dass sie im Anschluss daran über ihre Länge nach-

gewiesen werden kann (Linz und  Degenhardt 1990). 

Zunächst wird hierzu die zuvor extrahierte doppelsträngige Patienten-DNA durch Erhit-

zen auf 94°C über fünf Minuten denaturiert. Die dabei entstandenen Einzelstränge wer-

den dann mit spezifischen Oligonucleotiden, die als Primer der DNA-Synthese dienen 

und die gesuchte Sequenz einrahmen, unter Abkühlung hybridisiert. Im nächsten Schritt 

erfolgt dann mit Hilfe der Taq-Polymerase, einer hitzestabilen DNA-Polymerase des 

thermophilen Bakteriums Thermus aquaticus, ausgehend von jedem Primer die Neusyn-

these eines DNA-Stranges. Diese, zunächst einseitig terminierten Stränge, dienen im 

dann folgenden Amplifikationszyklus ihrerseits als Matrizen; Primerverlängerung an 

ihnen führt schließlich im weiteren Verlauf zu den beidseitig terminierten endgültigen 

Reaktionsprodukten. 
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Um bei der Untersuchung des ACE-I/D-Polymorphismus auch möglicherweise ver-

steckte bzw. schwache Insertionen des Alu-repeats nachweisen zu können, führten wir, 

wenn das Ergebnis der PCR der Genotyp DD war, zusätzlich eine zweite, I-spezifische 

PCR durch (Shanmugam et al. 1993).  

 

 

 

 

 

3.4.3.1 I/D-Polymorphismus-PCR 

Sowohl für die PCR bzgl. des I/D-Polymorphismus als auch für die I-spezifische PCR 

wurde folgender Ansatz verwendet:  

Zu jeweils 0.015µg Patienten-DNA Zugabe von 20mM Tris-HCl, 50mM KCl, 1.5mM 

MgCl2,  je 2mM dNTP, 1.2 U Taq-Polymerase (Firma Life Technologies) und je 20pM 

der jeweiligen Primer (Firma MWG). 

Folgende Sequenzen dienten hierbei als Primer: 

5`GCC CTG CAG GTG TCT GCA GCA TGT 3` und  

5`GGA TGG CTC TCC CCG CCT TGT CTC 3`. 

Nach der erstmaligen Hitzedenaturierung  über 5min bei 94°C wurde, unter Verwen-

dung eines Thermocyclers (Personal Cycler, Biometra), folgendes PCR-Schema über 31 

Zyklen gefahren: 30 sec bei 94°C, 25 sec 64°C, 2 min 70°C. Im Anschluß an den letzten 

Zyklus wurde der gesamte Ansatz dann noch einmal für 7 min auf 72°C erhitzt. 

Die Analyse des dabei entstandenen Produkts erfolgte dann mittels Gel-Elektrophorese. 

Hierbei werden DNA-Fragmente nach ihrer Größe (Molekulargewicht bzw. Zahl der 

Basenpaare) aufgetrennt: Die negativ geladenen Moleküle wandern bei angelegter 

Spannung im Agarose-Gel (1.5 % Agarose-Gel, 1-fach TAE-Puffer) zur Anode, wobei 

zwischen Wanderungsstrecke und Logarithmus des Molekulargewichts eine lineare Be-

ziehung besteht. Durch Anfärben mit Ethidiumbromid, welches sich zwischen benach-

barte Basenpaare schiebt und interkaliert, läßt sich dann unter UV-Anregung die DNA 

in Form von fluoreszierenden DNA-Ethidiumbromid-Komplexen nachweisen und mit 

Hilfe von DNA-Fragmenten bekannter Länge (DNA-Längenstandard IX, Roche) ihre 

Größe ermitteln. 
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Bei Anwesenheit der Insertion (I) lag ein Fragment von 597bp vor, bei Abwesenheit(D) 

ein Fragment von 319bp (Abb. 1). 

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

 

 

3.4.3.2 I-spezifische PCR 

Für die I-spezifische PCR fand ebenfalls der oben genannte Ansatz Verwendung; als 

Primer dienten hier folgende Sequenzen (Firma MWG):  

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

5`TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3`. 

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

folgten 33 Zyklen 30 sec bei 94°C, 25 sec 69°C, 2 min 72°C. Im Anschluß an den letz-

ten Zyklus erfolgte dann noch einmal ein Erhitzen über 7min auf 72°C. 

Auch hier wurde das entstandene Produkt mit Hilfe der Gel-Elektrophorese und UV-

Anregung sichtbar gemacht; I-spezifisch war hier eine Bande von 335bp (Abbildung 2). 

 

Abb. 2: Gelelektrophorese der I-spezifischen PCR  

 

1      2        3                4                          5        6        7      8 

 

1 Längenstandard IX 
2 DI 
3 II 
4 DD 
5 Kontrolle DD 
6 Kontrolle DI 
7 Kontrolle II 
8 Kontrolle H2O 
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3.5 Rekonstruktionstechniken 

Untersucht wurden Patienten, die sich im Zeitraum zwischen 1986 und 1998 einer erst-

maligen oder wiederholten gefäßchirurgischen Operation einer arteriosklerotisch be-

dingten Gefäßstenose unterzogen haben. Bei diesen Eingriffen fanden verschiedene, im 

Folgenden kurz erläuterte, Operationstechniken Anwendung. 

3.5.1 Thrombendarteriektomie (TEA) 

Hierbei wird der stenotische oder verschlossene Gefäßabschnitt mittels Overholt oder 

Dissektionsspatel offen ausgeschält (Intima und Media) und das Gefäß direkt verschlos-

sen oder bei Bedarf durch eine Patchplastik (mit autologer V. saphena magna) als 

Restenose-Prophylaxe erweitert. Diese Methode, die insbesondere bei kurzstreckigen 

Verschlüssen Anwendung findet, bietet den Vorteil, dass zurückgelassene Intimareste 

und hämodynamisch wirksame Wandstufen vermieden werden können. Bei längeren 

Verschlussprozessen, wie sie im untersuchten Patientengut meist vorlagen, kann mit 

Hilfe eines Ringstrippers das Gefäß auch halbgeschlossen desobliteriert werden, obwohl 

die beschriebenen Nachteile gegenüber der Desobliteration unter Sicht des Operateurs 

bestehen (Vollmar 1996). 

3.5.2 Bypass 

Je nach Gefäßsituation und Lokalisation der Stenose werden hierbei prä- und poststeno-

tische Gefäßabschnitte mittels autologer Vene (in der Regel Vv. saphena magna et par-

va) oder Kunststoffprothese (wie z.B. Dacron, Teflon, PTFE u.a.) so neuanastomosiert, 

dass die Kontinuität des Blutstroms wiederhergestellt ist. Dem Vorteil einer Rekon-

struktion mittels autologem Materials stehen Neointimaplasien, daraus resltierende Lu-

menreduzierung und Neuthrombosierung bei Verwendung alloplastischen Materials 

gegenüber (Vollmar 1996). 

3.5.3 Percutane transluminale Angioplastie (PTA) 

Bei kurzstreckigen Stenosen wird hierbei mittels Ballonkatheter unter radiologischer 

Kontrolle die Stenose aufgesucht und dilatiert; bei Bedarf kann im Anschluss daran eine 

Endoprothese (Stent) appliziert werden, die vor Rezidiv-Stenosen schützen soll. 

Hauptgefahren dieser Methode sind Gefäßperforation und Embolisation von größeren 

abgesplitterten Fragmenten (Vollmar 1996). 
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3.6 Statistische Analysen 

In die statistischen Auswertungen wurden wie im Weiteren noch ausführlich beschrie-

ben die Daten von 47 Patienten einbezogen. 

Alle Analysen wurden mit Hilfe des Programms SPSS 10.0 (Statistical Programm for 

Social Sciences) angefertigt. Für die Auswertung der nominalen Daten wurde der Chi-

Quadrat-Test nach Pearson angewendet. Hierzu wurden zunächst Kreuztabellen erstellt 

und die Daten dann auf asymptotische Signifikanz überprüft. Ein signifikanter Zusam-

menhang zweier  Merkmale wurde angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit 

von 5% oder weniger (p < 0.05). 

Als Kontrollgruppe für die Untersuchung des ACE-Genpolymorphismus diente ein Kol-

lektiv von 60 anamnestisch gesunden Personen in ähnlichem Alter wie das des Patien-

tenkollektivs bei Erstmanifestation der JASK (32.8 ±8.0 Jahre versus 34.98± 3.92 Jah-

re). 

Die Ergebnisse sind im Folgenden immer in absoluten und relativen Werten dargestellt; 

Mittelwerte wurden mit einfacher Standardabweichung in der Form x  ± s angegeben. 
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4 ERGEBNISSE 

�

4.1 Patienten 

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus insgesamt 47 Patienten (19 Frauen 

und 28 Männern) zusammen. Das Durchschnittsalter bei der ersten Manifestation einer 

arteriosklerotischen Erkrankung betrug 34.98± 3.92 Jahre (Spannweite 25-40 Jahre). 

Das Alter bei der ersten gefäßchirurgischen Operation war durchschnittlich 36.57 

± 3.97 Jahre (Spannweite 25-45 Jahre). 

 

 

 

Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit juveniler Arteriosklerose im gesamten 

Patientengut der Klinik für Gefäßchirurgie und Nierentransplantation der Heinrich-

Heine-Universität bei den Operationen im Aorta-Becken-Beinarterien-Bereich (bei 370 

Operationen pro Jahr in diesem Bereich) 1-1.5%, bei den Operationen der A.carotis 

(ca.180 Operationen pro Jahr) 0.5-1% - ohne eine nachweisbare progrediente Tendenz 

was die Gesamtzahl oder den Anteil der weiblichen Patienten betrifft. 

�

A lter 40,0  38,0  36,0  34,0  32,0  30,0  28,0  26,0  
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Abb. 3: Altersverteilung bei Erstmanifestation der JASK 
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4.2 Konventionelle kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Bei der anamnestischen Erhebung der Risikofaktoren fiel auf, dass Erkrankungen wie 

Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, sowie eine positive Familienanamnese und ein ex-

zessiver Nikotinabusus bei mehr als der Hälfte der untersuchten Patienten bestanden, 

wohingegen eine Adipositas bei nur 34% der Patienten vorlag (Tab. 1). Ein Nikotinabu-

sus war bei 46 der 47 untersuchten Patienten (97.9%) vorhanden und wurde daher noch 

eigens nach seiner Höhe unterteilt. Auffällig war hier, dass 73.9% der Patienten mehr 

als 20 Zigaretten pro Tag, 28.3% mehr als 40 Zigaretten pro Tag und 10.9% der unter-

suchten Patienten mehr als 60 Zigaretten pro Tag geraucht haben. 

Bei der Erstellung des Risikoprofils fiel weiterhin auf, dass über 90% der Patienten 

zwei und mehr Risikofaktoren besaßen, 66% sogar drei und mehr, und noch 34% hatten 

vier bzw. fünf der untersuchten Risikofaktoren. 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Risikofaktoren und 

Progression der Arteriosklerose- gemessen am Auftreten von Rezidiv-Stenosen und –

verschlüssen bei Patienten mit diesem Risikofaktor verglichen mit Patienten ohne die-

sen Risikofaktor- konnte nicht nachgewiesen werden (Tab. 2), ebensowenig wie ein 

Zusammenhang zwischen der Anzahl der Risikofaktoren und der Progression. Ein signi-

fikanter Zusammenhang wurde bei Patienten mit bekannter Hyperlipoproteinämie fest-

gestellt; diese entwickelten paradoxerweise weniger häufig Rezidive als die übrigen 

Patienten (p = 0.002). 
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Tabelle 1: Verteilung der konventionellen kardiovaskulären Risikofaktoren (Mehrfachnennun-

gen) 

Risikofaktoren Anzahl (%) 
arterielle Hypertonie 25  (53.2) 

Adipositas 16  (34.0) 

Hyperlipoproteinämie 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) 

fünf Risikofaktoren 4  (8.5) 

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

 kein Rezidiv 
(n=16) 

nur 1 Rezidiv 
(n=8) 

 >1 Rezidiv 
(n=18) 

 Signifikanz 
(p-Wert) 

 Neue 
ASK 
(n=15) 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Hypertonie 
 

11 (68.8%) 4 (50%) 8 (44.4%)  0.348 (n.s.)  11 
(73.3%) 

0.072 (n.s.) 

HL 
 

14 (87.5%) 1 (12.5%) 10 (55.6%)  0.002  8 
(53.3% 

0.737 (n.s.) 

Adipositas 
 

3 (18.8%) 5 (62.5%) 8 (44.4%)  0.088 (n.s.)  3  
(20%) 

0.105 (n.s.) 

FA 
 

12 (75%) 5 (62.5%) 11 (61.1%)  0.666 (n.s.)  5 
(33.3%) 

0.003 

postop. Rau-
chen 

8 (50%) 2 (25%) 12 (66.7%)  0.094 (n.s.)  6  
(40%) 

0.435 (n.s.) 

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant 

 
 
 
Desweiteren fielen geschlechtspezifische Unterschiede in der Häufigkeit einzelner Risi-

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

nese und eine Adipositas signifikant häufiger vor als bei den weiblichen Patienten (p = 

0.023 bzw. p = 0.030). Außerdem war der durchschnittliche Nikotinabusus bei Männern 

mit 48.03 Zigaretten pro Tag fast doppelt so hoch wie der der Frauen mit 25.26 Zigaret-

ten pro Tag (p < 0.001). Die Gesamtzahl der Risikofaktoren war bei den Männer insge-

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

Ein Nachweis geschlechtsspezifischer Unterschiede bezüglich der Entwicklung von 

Rezidiven der AVK konnte nicht erbracht werden. 

 

Tabelle 3: geschlechtsspezifische Unterschiede des Risikoprofils 

Risikofaktoren Frauen 

(n=19) 

Männer 

(n=28) 

p-Wert 

arterielle Hypertonie 

Adipositas 

Hyperlipoproteinämie 

pos. Familienanamnese 

Nikotinabusus 

durchschnittlich Zigaretten/Tag 

durchschnittliche Anzahl Risikofaktoren 

11( 57.9%) 

3  (15.8%) 

8  (42.1%) 

8  (42.1%) 

18 (94.7%) 

25.26 

2.53 

14 (50%) 

13 (46.4%) 

17 (60.7%) 

21 (75.0%) 

28 (100%) 

48.03 

3.32 

0.595 (n.s.) 

0.030 

0.210 (n.s.) 

0.023 

 

<0.001 

0.014 

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

Bei der Untersuchung nach Manifestationsorten einer arteriosklerotisch bedingten Ge-

fäßstenose wurden koronare, renale, mesenteriale, aorto-iliacale, iliaco-femorale, femo-

ro-popliteale, femoro-crurale Strombahnen sowie die A. carotis, A. subclavia und der 

Aortenbogen berücksichtigt. Dabei war auffällig, dass die arterielle Verschlusskrankheit 

sich bei 48.9% der Patienten zuerst im aorto-iliaco-femoralen Stromgebiet manifestierte 

(Tab. 4). 

Fasst man alle Lokalisationen der Erkrankung bei den Patienten im gesamten Beobach-

tungszeitraum zusammen, überwiegt der Befall der Aorta und der Beckenarterien mit 

70.2%, während die A.carotis interna bei 38.3% der untersuchten Patienten im 

Beobachtungszeitraum betroffen war und 31.9% der Patienten eine zusätzliche KHK 

aufwiesen (Tab. 4). 

Eine Manifestation an nur einem isolierten Gefäßareal war bei zehn Patienten (= 21%) 

zu finden, alle übrigen hatten entweder schon von Beginn an mehrere erkrankte 

Gefäßabschnitte oder aber haben im Verlaufe der JASK Stenosen bzw. Verschlüsse 

anderer Arterien entwickelt. 

 

 

Tabelle 4: Lokalisationen der Arteriosklerose 

Gefäßgebiet Primärmanifestation 
(n=47) 

betroffen im gesamten Zeitraum 
(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 25.5 

femoro-popliteal 5 10.6 5 10.6 

femoro-crural 1 2.1 10 21.3 
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4.4 Primärrekonstruktionen 

Die Auflistung der einzelnen Rekonstruktionen (mit Ausnahme der kardiochirurgischen 

Eingriffe) gibt Tabelle 5 wieder.  

Primär wurden die untersuchten Patienten meist (in 70.2%) einer Thrombendarteriek-

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

entin wurde zunächst eine PTA durchgeführt.  

 

 

Tabelle 5: Primärrekonstruktionen (n = 47) 

Operationstechnik Anzahl  (%) Restenose (%) 

TEA 33  (70.2) 17 (51.5) 

davon A.carotis int. 12 4 

aorto-iliacal 16 10 

iliaco-femoral 3 3 

A. renalis 1  

Aortenbogen 1  

Bypass 13  (27.7) 9 (69.2) 

davon  aorto-femoral (AFB) 5 3 

aorto-iliacal (AIB) 1 1 

iliaco-femoral (IFB) 2 1 

femoro-femoral (FFB) 1 1 

femoro-popliteal (FPB) 1  

femoro-crural (FCB) 3 3 

PTA 1 (2.1) Eingriff misslungen 

 

 



4 Ergebnisse 

 

Seite 34 

 
4.5 Postoperativer Verlauf und Folgerekonstruktionen 

Die Untersuchung des postoperativen Verlaufs erfolgte mittels anamnestischer Anga-

ben, Arztbriefen und OP-Berichten. Die vollständige Auswertung war bei 42 Patienten 

möglich, bei den übrigen fünf Patienten war eine Evaluation nur über einen Teil des 

Beobachtungszeitraums möglich, da diese zum Teil kurze Zeit nach der Erstoperation 

verstorben sind bzw. nicht mehr auffindbar waren. 

Insgesamt wurden bei allen Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum ,welcher 

durchschnittlich 6.98 ± 3.85 Jahre betrug, 79 weitere Operationen am Ort der Primär-

manifestation durchgeführt, zusätzlich acht weitere Operationen an Gefäßen, die zu-

nächst bei Erkrankungsbeginn noch nicht betroffen waren. 

Tabelle 6 gibt die Anzahl der Rezidiv-Operationen in zeitlicher 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 später  5 (6.3) 
 

 

 

Den größten Teil der Folgeoperationen beobachteten wir im Zeitraum der ersten drei 

postoperativen Jahre (63.3%). Bei den Komplikationen innerhalb der ersten drei Monate 

handelte es sich zu etwa 72% um Thrombektomien bei Sofort-Verschlüssen der arteriel-

len Rekonstruktionen, in den anderen Fällen um Hämatomausräumungen und Revisio-

nen bei Nachblutungen. 

Zur Amputation kam es bei insgesamt sieben Patienten (= 14.9%, davon sechs Männer 

und nur eine Frau). Eine Häufung von bestimmten Risikofaktor-Konstellationen konnte 

in dieser Gruppe nicht ausgemacht werden; auffällig war jedoch, dass sechs dieser sie-

ben Patienten ihren Nikotinabusus auch nach der ersten Operation noch fortgesetzt hat-

ten. 

 



4 Ergebnisse 

 

Seite 35 

4.5.1 Postoperativer Verlauf nach primärer Thrombendarteriektomie 

Bei den insgesamt 33 durchgeführten Thrombendarteriektomien wurden zum Untersu-

chungszeitpunkt bei 17 Patienten (= 51.5%) Rezidive nachgewiesen. Davon traten 13 

innerhalb der ersten drei Jahre nach der Operation auf. 

Die am häufigsten durchgeführte TEA der aorto-iliacalen Gefäße zeigte in zehn von 16 

Fällen (= 62.5%) Restenosen, die der A.carotis interna in vier von zwölf Fällen             

(= 33.3%), bei der TEA der iliaco-femoralen Gefäße zeigten sich bei allen drei Patien-

ten postoperativ erneut Stenosen. 

 

4.5.2 Postoperativer Verlauf nach primärer Anlage eines Bypasses 

Von den insgesamt 13 Patienten, die primär mit einem Bypass versorgt wurden, beka-

men neun (= 69.2%) im weiteren Verlauf der Erkrankung ein Rezidiv, davon allein fünf 

(= 55.6%) in den ersten drei Jahren nach der Operation. 

Die am häufigsten angelegten aorto-femoralen Bypasses wiesen in drei von fünf Fällen 

(= 60%), die femoro-cruralen in drei von drei Fällen (100%), die iliaco-femoralen in 

einem von zwei Fällen (50%) wiederholte Verschlüsse auf. Auch der femoro-femorale 

Bypass und der aorto-iliacale Bypass zeigten beide postoperativ Restenosen. 

 

4.5.3 Postoperativer Verlauf nach primärer PTA 

Bei der einzigen primär durchgeführten PTA kam es schon während der Dilatation zu 

einer Dissektion und anschließender Thrombose, sodass der Patientin sofort ein Bypass 

angelegt wurde. Im weiteren Verlauf wurden bei dieser Patientin noch insgesamt sieben 

weitere gefäßchirurgische Eingriffe durchgeführt, letztendlich war eine Amputation des 

Unterschenkels unumgänglich. 

 

Tabelle 7 zeigt das zeitliche Auftreten erstmaliger Rezidive bei primärer TEA und 

primärem 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 Arteriosklerose /Rezidive 

Von 46 rauchenden Patienten (nur eine Patientin hatte präoperativ nie geraucht) setzten 

postoperativ 22 Patienten (47.8%) ihren Nikotinabusus fort, 18 Patienten (39.1%) gaben 

an, diesen nach der ersten Operation eingestellt zu haben. Von den übrigen sechs 

Patienten, die präoperativ geraucht hatten, waren keine Informationen diesbezüglich zu 

erhalten (teils verstorben, teils nicht mehr auffindbar). 

Unter den postoperativen „Nichtrauchern“ fanden sich insgesamt zehn Patienten, die ein 

Rezidiv entwickelten (= 55.6%), unter den postoperativen „Rauchern“ 14 (= 63.6%). 

Zum Erhebungszeitpunkt 1999 gaben zwölf der inzwischen 18 nichtrauchenden Patien-

ten (= 66.7%) an, beschwerdefrei zu sein, bei den weiterhin rauchenden Patienten waren 

dies neun von 22 (= 40.9%, siehe Tabelle 8). 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativem Nikotinabusus und Rezidiv-

häufigkeit (p = 0.094), Neuauftreten einer ASK an einem bisher nicht betroffenem 

Stromgebiet (p = 0.435) oder subjektiver Beschwerdefreiheit (p = 0.065) konnte in der 

statistischen Analyse allerdings nicht nachgewiesen werden. 

 

Tabelle 8: Auswirkungen des postoperativen Nikotinabusus 

 postop. Nichtraucher postop. Raucher p-Wert 

Anzahl 

Rezidiv 

1999 beschwerdefrei 

18 (45%) 

10 (55.6%) 

12 (66.7%) 

22 (55%) 

14 (63.6%) 

9 (40.9%) 

 

0.094 (n.s.) 

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 Untersuchungskollektiv im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe und in Bezug auf die Höhe des ACE im Serum 

Die Untersuchung des ACE-Gen-Polymorphismus ergab bei sechs Patienten den Geno-

typ II, bei 18 den Typ DI und bei fünf Patienten den Typ DD. Diese Werte wichen in 

ihrer relativen Häufigkeit kaum von denen der gesunden Kontrollgruppe ab (p = 0.863, 

siehe Tabelle 9). 

Bei der Untersuchung des Serumspiegels des Angiotensin-converting-Enzyms wurden 

erhöhte Werte bei Personen des Genotyps DD sowohl in der Patienten- als auch in der 

Kontrollgruppe ermittelt (p = 0.914). 

 
Tabelle 9: Vergleich Patienten/Kontrollgruppe 

 Patienten Kontrollgruppe Signifikanz (p-Wert) 

Verhältnis Männer/Frauen 20:9 30:30  

Alter  34.98± 3.92  32.8± 8.0  

Genfrequenzen   0.863 (n.s.) 

  Häufigkeit II 20.7% 21.7%  

  Häufigkeit DI 62.1% 56.7%  

  Häufigkeit DD 17.2% 21.7%  

Höhe ACE im Serum   0.914 (n.s.) 

Höhe ACE (U/l) bei II 87.0± 19.2 64.7± 19.3  

Höhe ACE (U/l) bei DI 86.1± 23.5 94.9± 27.4  

Höhe ACE (U/l) bei DD 131.0± 22.2 114.9± 21.9  

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant��
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Eine Assoziation des DD-Genotyps mit einzelnen Risikofaktoren ließ sich nicht feststel-

len (Tabelle 10), auch zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem ermittelten Genotyp und der Anzahl der RF (p= 0.094), dem Auftreten von Rezidiven 

(p = 0.783) bzw. der Beschwerdefreiheit zum Untersuchungszeitpunkt (p = 0.437). 

 

Tabelle 10: Genotypen und Risikofaktoren / Progredienz der JASK 

 Genotyp DD 
(n=5) 

Genotyp DI 
(n=18) 

Genotyp II 
(n=6) 

Signifikanz 
(p-Wert) 

Hypertonie 
 

3 (60%) 9   (50%) 5 (83.3%) 0.356 (n. s.) 

Hyperlipoproteinämie 
 

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 frühere Studien zeigten, dass die juvenile Arteriosklerose ein relativ seltenes 

Krankheitsbild ist. So berichteten De Bakey et al. 1964 erstmals über 47 Patienten unter 

40 Jahren mit peripherer arterieller Verschlusserkrankung, welche gerade einmal 1.4% 

ihrer gesamten Klientel ausmachten. Auch in neueren Untersuchungen, wie zum Bei-

spiel in der von van Goor und Boontje 1995 mit 29 betroffenen Patienten, die 2% des 

Gesamtpatientenguts mit AVK ausmachten und bei anderen Autoren, die mit relativ 

kleinen Fallzahlen arbeiteten, wird deutlich, dass diese Erkrankung nicht sehr häufig ist. 

Allerdings bleibt hier zu bedenken, dass alle diese Studien nur über Patienten berichten, 

bei denen die Arteriosklerose auch Verschlusssymptome hervorgerufen hat, die pathoa-

natomischen Studien von Strong et al. 1992 und Kadar 1999 zeigen, dass die Prävalenz 

der juvenilen – noch asymptomatischen - Arteriosklerose sehr viel größer ist. In der 

vorliegenden Studie betrug der Anteil entsprechender Patienten 0.5% bis 1.5% -je nach 

Ort der arteriosklerotischen Läsion- des Gesamtpatientenguts der Gefäßchirurgischen 

Klinik der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf und ist damit als vergleichbar einzu-

stufen. 

Trotzdem ist die juvenile Arteriosklerose die häufigste Ursache für die arterielle Ver-

schlusskrankheit (Miani et al. 1984; Hallett et al. 1985) und von Amputationen der unte-

ren Extremitäten bei Patienten unter 40 Jahren (Levy et al. 1996). 

Eine Präferenz des männlichen Geschlechts war in dieser Studie mit 28:19 (=59.6%) 

nicht so ausgeprägt wie in anderen Untersuchungen (zum Beispiel hatten Aronson et 

al.1989, einen Anteil von 75.7% Männern; Harris et al. 1996 85% Männer). 

Auffällig war, dass bei 37 Patienten (= 79%) von Beginn der Erkrankung an oder in 

deren Verlauf Stenosen bzw. Verschlüsse an mehreren betroffenen Gefäßabschnitten 

auftraten. Bei den übrigen zehn Patienten liegt die Vermutung nahe, dass auch diese im 

weiteren Krankheitsverlauf noch Läsionen in anderen Arterien entwickeln werden, da 

hier angemerkt werden muss, dass der Abstand von Untersuchung und Erstoperation 

mit Zeiträumen von 1 bis 13 Jahren (durchschnittlich 6.98±3.85 Jahre) relativ heterogen 

ist.  

Wenn auch der junge Patient mit AVK im Alltag einer Gefäßchirurgischen Klinik selten 

sein mag, so ist diese Erkrankung insofern von Bedeutung, als dass sie in ihrem Aus-

maß und ihrem Verlauf meist mehrere Eingriffe erfordert. So zeigten Valentine et al. 
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1999 in einer prospektiven Studie, dass von 51 Männern mit juveniler Arteriosklerose 

41% mehrmals operiert werden mussten, weil die Arteriosklerose weiter fortschritt. 

Olsen et al. berichteten 1988, dass der Großteil der von ihnen untersuchten Patienten 

mit juveniler Arteriosklerose im Beobachtungszeitraum Rezidive bzw. weitere arteri-

osklerotische Verschlüsse entwickelte. Im Vergleich zu älteren Patienten mit Arterio-

sklerose beobachteten Allen et al. 1995 häufigere chirurgische Revisionen bei ihren 

unter 50-jährigen Patienten. 

Auch van Goor und Boontje stellten 1995 eine Rezidivquote von 72% bei den von ih-

nen untersuchten Patienten mit juveniler Arteriosklerose fest. 

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt bei 27 der 47 Patienten (= 57.5%) Rezidi-

ve nachgewiesen; wie auch Levy et al. 1994 beschrieben, traten die meisten postopera-

tiven Restenosen schon sehr früh auf, in dieser Studie zu 41.8% bereits im ersten post-

operativen Jahr. Berücksichtigt man die Tatsache, dass einige Patienten nur ein Jahr 

postoperativ beobachtet wurden, kann man erwarten, dass bei einer späteren Erhebung 

diese Quote wahrscheinlich noch höher liegen wird. Auch die hohe Anzahl von insge-

samt 87 weiteren gefäßchirurgischen Eingriffen zeigt, dass die Behandlung der juveni-

len Arteriosklerose meist nicht mit nur einer Operation erfolgen kann. 

Um genauere Daten zu Rezidiv-Häufigkeiten zu erhalten, wäre es sicher sinnvoll, pro-

spektiv ein Patientenkollektiv mit einem homogeneren postoperativen Beobachtungs-

zeitraum zu untersuchen, was angesichts der Seltenheit der juvenilen Arteriosklerose 

einige Schwierigkeiten bereiten dürfte. So haben auch Olsen et al.1988, für ihre Nach-

untersuchungen Abstände zur Erstoperation zwischen 54 und 138 Monaten (durch-

schnittlich 102 Monate), Valentine et al. 1990 sechs Monate bis sieben Jahre (durch-

schnittlich 26.6 Monate), und McCready et al. 1984 42 bis 156 Monate (durchschnitt-

lich 52 Monate) hinnehmen müssen. 

Bei 38.3% der untersuchten Patienten manifestierte sich die Arteriosklerose zunächst im 

aorto-iliacalen Stromgebiet, wie es auch schon von Hansen et al. 1995 beobachtet wur-

de. Eine primäre Manifestation an Koronararterien oder A. carotis interna (ACI) war mit 

15% bzw. 19% allerdings auch sehr häufig. Im langfristigen Verlauf zeigte sich zwar, 

dass sich die Arteriosklerose immer mehr auch auf die Beinarterien ausdehnte, gleich-

zeitig aber auch insgesamt 38% der Patienten  Stenosen der ACI bzw. 32% eine Koro-

narsklerose entwickelten (Tab. 3). 

Die Gefahr der Entwicklung einer zusätzlichen frühen koronaren Herzerkrankung bei 

Patienten mit juveniler Arteriosklerose beschrieben auch schon Valentine et al. 1990 
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und forderten daher eine sorgfältige Überwachung der Betroffenen. Dormandy et al. 

wiesen 1999 bei 40 bis 60% der Patienten mit pAVK eine gleichzeitig bestehende 

KHK, bei 60% eine gleichzeitig bestehende cerebrovasculäre Erkrankung nach, und 

schlugen daher vor, die juvenile Arteriosklerose als einen aggressiven systemischen 

Prozess zu betrachten. 

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der verschiedenen angewandten Operations-

techniken konnte nicht ausgemacht werden. Während 69.6% der Patienten zunächst 

durch eine Thrombendarteriektomie (TEA) behandelt wurden, bei denen in 51.5% der 

Fälle bis 1999 ein wiederholter Eingriff notwendig war, wurden nur 28.3% der Patien-

ten primär durch Anlage eines Bypasses behandelt; von diesen wiesen 1999 69.2% eine 

Rezidivstenose auf (p = 0.275). Betrachtet man nur das erste postoperative Jahr, zeigt 

sich auch hier in der Rezidivquote kaum ein Unterschied (p >0.1) zwischen TEA (sie-

ben Rezidive) und Bypass (vier Rezidive). Bei insgesamt sieben Patienten (14.9%) kam 

es im weiteren Verlauf zu Amputationen in verschiedener Höhe. Dieses Ergebnis ist 

durchaus vergleichbar mit dem von Harris et al. 1996, das zeigte, dass bei jungen Pati-

enten mit AVK häufiger amputiert werden musste als bei älteren (dort: 17% versus 

3.9% in der Vergleichsgruppe der über 50-jährigen). Dies entspricht in etwa auch der 

Amputationsrate von 17%, die Olsen et al. 1988 bei ihren Patienten beobachteten. 

Gerade diese häufigen Rezidive und hohen Amputationsraten brachten McCready et al. 

1984 dazu, die juvenile Arteriosklerose als „virulent disease“ zu bezeichnen. 

Mit dem Problem der häufigen Rezidive befassen sich zur Zeit viele Studien, die die 

unterschiedlichen Ansätze der Gentherapie in der Gefäßchirurgie untersuchen. So zeigte 

die PREVENT-Studie (Mann et al. 1999), dass Patienten deren Veneninterponat vor der 

Anlage eines aorto-coronar-venösen Bypasses mit einer Oligodesoxynucleotid-Lösung 

behandelt wurde aufgrund des dadurch blockierten Zellzyklus der intimalen Zellen eine 

deutlich geringere Restenose-Rate aufwiesen. Andere Studien überprüfen die Möglich-

keit, durch Einbringen bestimmter Gene in die Gefäßwand während einer Angioplastie, 

oder durch Einsetzen von gentherapeutisch veränderten Stents, die postoperative Ver-

schlussrate zu verringern (Machens et al. 2001). Vielleicht werden hiervon in der Zu-

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

Die in die Studie aufgenommenen Patienten wiesen fast alle eine Vielzahl der unter-

suchten Risikofaktoren auf. So besaßen 90% mindestens zwei der untersuchten Risiko-

faktoren, zwei Drittel sogar drei und mehr und ein Drittel sogar vier bzw. fünf der Fak-

toren. Dies zeigt, dass die frühzeitige Entstehung der Arteriosklerose wohl durch das 

gemeinsame Auftreten vieler Risikofaktoren begründet ist. Auffällig ist hier, dass die 

untersuchten männlichen Patienten durchschnittlich mehr Risikofaktoren besaßen als 

die weiblichen (3.32 versus 2.53, p = 0.014). Es konnte allerdings kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Gesamtzahl der Faktoren und der Häufigkeit postoperati-

ver Rezidive nachgewiesen werden (p = 0.545). 

Auch konnte das Auftreten von Rezidiven nicht direkt mit einem bestimmten Risikofak-

tor assoziiert werden. 

Es stellte sich aber heraus, dass Patienten mit bekannter Hyperlipoproteinämie seltener 

Rezidive entwickelten als Patienten ohne bekannte Fettstoffwechselstörungen              

(p = 0.002).  

Möglicherweise kann diese Tatsache dadurch erklärt werden, dass gerade diese Patien-

ten, bei denen schon bei Erstmanifestation der JASK die Hyperlipoproteinämie als Risi-

kofaktor erkannt wurde, im weiteren Verlauf durch lipidsenkende Therapie bzw. Um-

stellung der Ernährung einen ihrer Risikofaktoren eliminieren konnten. Dies konnte 

aber nicht sicher geklärt werden, da nur ein Teil dieser Patienten eine lipidsenkende 

Therapie erhielt und auch bei diesen keine Laboruntersuchungen zu deren Effektivität 

durchgeführt wurden. 

Der wichtigste Risikofaktor der juvenilen Arteriosklerose scheint, wie es auch schon 

Evans et al. 1987 und Aronson et al. 1989 beschrieben, der Nikotinabusus zu sein, der 

bei 46 unserer 47 Patienten vorlag. Auch andere Studien, die das Risikoprofil des jun-

gen Patienten mit Arteriosklerose mit dem des älteren Patienten verglichen, kamen zu 

dem Ergebnis, dass ersterer häufiger einen Nikotinabusus (Allen et al. 1995; Harris et 

al. 1996) aufwies, wohingegen der ältere Patient häufiger an Diabetes mellitus und Hy-

pertonus litt. (Leijdekkers et al. 1999). 

Während in der Literatur ein bestehender Hypertonus bei Patienten mit juveniler Arte-

riosklerose mit Prozentwerten von 18% (Valentine et al. 1990) bis 42% (Harris et al. 

1996) angegeben wird, konnte er in dieser Studie bei 53% der Patienten gefunden wer-

den. Allerdings muss hier zur Diskussion gestellt werden, dass ein arterieller Hyperto-
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nus nicht nur eine arteriosklerotische Läsion hervorrufen bzw. verstärken kann, sondern 

auch gerade durch eine arteriosklerotische Stenose bedingt sein kann. Bei den unter-

suchten Patienten waren leider keine zuverlässigen Angaben über den zeitlichen Zu-

sammenhang zwischen Auftreten des Hypertonus und Manifestation der Verschluss-

krankheit zu evaluieren. Das Auftreten von Hyperlipoproteinämien bei 53% der unter-

suchten Patienten ist etwas häufiger als in vorangegangenen Untersuchungen beschrie-

ben (zum Beispiel v.Goor und Boontje 1995 mit 21%, Leijdekkers et al. 1999 mit 47%). 

Eine positive Familienanamnese bezüglich kardiovasculärer Erkrankungen wurde bei 

über 60% der Patienten evaluiert, wie es in ähnlicher Weise auch schon Leijdekkers et 

al. 1999 mit 53% und Valentine et al. 1990 mit 55% beobachteten. 

Tabelle 11 zeigt einen Vergleich der in der Literatur beschriebenen Risikoprofile mit 

den in dieser Studie ermittelten Ergebnissen. 

 

 

 

Tabelle 11: Vergleich der in der Literatur beschriebenen Risikoprofile 

Autor 
Altersgrenze 

(Jahre) 

Fall-
zahl 

Nikotin 
(%) 

H (%) HL 
(%) 

FA 
(%) 

Männer 
(%) 

Levy et al. 1994 40 109 85 47 27 o.A. 66 

Levy et al. 1996 40 30 87 50 30 o.A. 63 

McCready et al. 1984 40 25 100 o.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 47 98 53 53 62 60 
Anmerkungen: o.A. = ohne Angabe 

 

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern zeigten sich für die Risi-

kofaktoren Adipositas und positive Familienanamnese, die bei den männlichen Patien-

ten deutlich häufiger anzutreffen waren als bei den weiblichen (p = 0.030 bzw. p = 

0.023). Auch unterschieden sich Männer und Frauen deutlich in der Höhe ihres Nikoti-

nabusus, der bei den Männer mit 48 Zigaretten pro Tag fast doppelt so hoch war wie der 

der Frauen. 

Man könnte also aus diesen Ergebnissen schließen, dass der typische Patient mit juveni-

ler Arteriosklerose meist männlich ist, raucht, und oft eine positive Familienanamnese 

sowie eine Hyperlipoproteinämie aufweist. Um dies zu veranschaulichen sei im Folgen-

den die Krankengeschichte eines der untersuchten Patienten beispielhaft kurz skizziert: 
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Der Patient Herr T., Jahrgang 1963, gibt anamnestisch einen Nikotinabusus von 80 Zi-

garetten pro Tag an, es besteht eine Hyperlipoproteinämie und eine Adipositas ersten 

Grades (BMI = 28.5). Desweiteren sind sowohl bei beiden Eltern als auch beim Bruder 

des Patienten arteriosklerotisch bedingte Erkrankungen bekannt Herr T. gibt in der A-

namnese einen Beginn der Claudicatio-Symptomatik im Jahre 1990 im Alter von 27 

Jahren an. 4 Jahre später war bereits eine erste Gefäßoperation erforderlich. Damals 

wurde zunächst eine TEA mit Patchplastik der infrarenalen Aorta und der rechten A. 

iliaca communis, sowie eine Patchplastik des Abgangs der linken A. iliaca communis 

durchgeführt (Abb.6).  

 

c 

Abb. 6: Aorto-Arteriographie (ia. DSA), frontaler 
Strahlengang:  
a) und b) präoperativer Zustand, starke Sklerosierung 
der Aorta, Verschluss der rechten A. iliaca communis 
mit Wiederauffüllung der Iliakagabel (Pfeil), Ab-
gangsstenose der linken A. iliaca communis  
c) postoperativer Zustand, offene Rekonstruktion der 
Beckenstrombahn 
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1997 war wegen eines erneuten Beckenarterienverschlusses ein wiederholter Eingriff 

nötig. Hierbei wurden zunächst Arterien des Beckens und des rechten Oberschenkels 

frustran thrombektomiert und schließlich ein femoro-femoraler suprapubischer Crosso-

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

moralis communis angelegt (Abb.7).  

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

 

Wenige Tage postoperativ musste wegen einer akuten Thrombembolie des Tractus tibi-

ofibularis (Pfeil) eine Thrombektomie des rechten Unterschenkels durchgeführt werden 

(Abb. 8).  

 

Abb. 8: Beinarteriographie, fronta-
ler Strahlengang. Thrombembolie 
des rechten Unterschenkels (Pfeil) 
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Die extrem schnelle Progredienz der juvenilen sklerosierenden Erkrankung führte sehr 

bald zu Reverschlüssen , so dass der Patient bereits im Oktober 1997 in der Klinik für 

Gefäßchirurgie der Universitätsklinik Düsseldorf aufgenommen wurde, wo ihm ein aor-

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

(Abb.9). 

Abb. 9: Aorto-Arteriographie, frontaler Strahlengang. 
a) Zustand präoperativ. Nunmehr ist die gesamte rechte Beckenstrombahn verschlossen; ledig-
lich die A. iliaca int. ist noch perfundiert 
b) Kontrolle nach Wiederherstellung der Beckenarterien 
 
 

 

Im April 1998 wurde, wegen eines peripheren Verschlußprozesses am rechten Bein ein 

femoro-poplitealer Venenbypass implantiert. Da die Erkrankung trotz alledem immer 

weiter in ein Stadium IV nach Fontaine abglitt, wurden Herrn T. von Juni bis September 

1999 zunächst der rechte Unterschenkel, und schließlich, nach Infektion des Stumpfes, 

auch der rechte Oberschenkel, amputiert.  

Im Dezember 1999 begab sich der Patient wegen eines chronischen Leriche-Syndroms 

erneut in die Universitätsklinik Düsseldorf, wo die Anlage eines beidseitigen aorto-

femoralen Prothesenbypasses sowie eine Profundaplastik des linken Beines erfolgten. 

Nur fünf Tage nach diesem Eingriff waren eine Thrombektomie des rechten Prothesen-

schenkels, sowie eine Nachamputation des Oberschenkels notwendig (Abb. 10). 

aa b 
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Abb. 10: Aorto-Arteriographie, frontaler Strahlengang.  
a) chron. Leriche-Syndrom (hoher Aortenverschluss),  
b) Zustand 6 Monate postoperativ mit persistierendem Beckenarterienverschluß rechts, wobei 
nun auch die innere Beckenschlagader verschlossen ist 
 

 

Herr T. setzt seinen Nikotinabusus bis heute (Juli 2002) fort, auch die Adipositas be-

steht weiterhin. Es wurden keine weiteren Rekonstruktionen bzw. Amputationen durch-

geführt. Arteriosklerotische Läsionen in anderen Gefäßterritorien sind nicht bekannt. 

Die Genotypisierung bezüglich des ACE-I/D-Polymorphismus ergab einen DI-Typ bei 

normalem ACE-Serumspiegel. 

a b 
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5.3 Einfluss des Nikotinabusus auf Entstehung und  Progression der  juvenilen 

Arteriosklerose 

Die meisten „Risikofaktoren“ der Arteriosklerose sind laut Dormandy et al. 1999, ei-

gentlich nur Assoziationen, doch der Nikotinabusus scheint ein wirklicher Risikofaktor 

insbesondere für das frühe Auftreten der Arteriosklerose zu sein. Dies beschrieben 

schon Evans et al. 1987 und Aronson et al. 1989, und auch die vorliegende Studie, bei 

der die Patienten zu fast 98% Raucher waren, lässt dies vermuten.  

Howard et al. wiesen 1998 nach, dass sowohl aktives Rauchen als auch die Rauch-

Exposition mit einer Verdickung der Intima und der Media assoziiert werden kann. Da 

diese Auswirkungen eben nicht abhängig vom gegenwärtigen Rauchverhalten, sondern 

proportional zur Dauer des Nikotinkonsums - gemessen in pack years (Dauer in Jahren 

multipliziert mit Anzahl der Zigaretten pro Tag, dividiert durch 20) - sind, schlugen sie 

vor, den Effekt des Rauchens auf die Arteriosklerose als einen kumulativen und irrever-

siblen zu betrachten. 

Zum Einfluss des Nikotins auf die Entstehung der Arteriosklerose werden in der Litera-

tur verschiedene Möglichkeiten diskutiert. Astrup et al. machten 1973 und Dullaart et 

al. 1994 vor allem Veränderungen im Lipidstoffwechsel dafür verantwortlich. 

Sasaki et al. zeigten 1997, indem sie 14 Patienten während eines dreimonatigen Niko-

tinverzichts beobachteten, dass eine Beendigung des Rauchens die Resistenz der LDL 

gegnüber Oxidation erhöht.. Da nur das oxidierte LDL von den Makrophagen über sca-

venger Rezeptoren aufgenommen wird und für die Entstehung der Arteriosklerose von 

Bedeutung ist, folgerten sie daraus, dass die LDL-Oxidation – verstärkt durch den Niko-

tinabusus – der entscheidende Prozess bei der Entwicklung und der Progression der Ar-

teriosklerose ist. 

McGill et al. zeigten 1997, dass sich bei Rauchern vor allem in der Aorta abdominalis 

vermehrt Läsionen finden lassen. Die PDAY Research Group wies 1990 eine Häufung 

fortgeschrittener Läsionen auch in den Koronararterien bei Rauchern nach und Poredos 

et al. berichteten 1999 über Veränderungen in der A. carotis interna abhängig von Höhe 

und Zeitraum des Nikotinkonsums. 

Einen Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und Auftreten von fortgeschrittenen 

arteriosklerösen Läsionen gerade bei jungen Menschen beschrieben Zieske et al.1999, 

indem sie zeigten, dass sich in den Koronararterien junger Raucher postmortem doppelt 

so viele fortgeschrittene Läsionen nachweisen lassen als bei jungen Nichtrauchern. 



5 Diskussion 

 

Seite 49 

Auch auf die Progression der juvenilen Arteriosklerose scheint der Nikotinabusus gro-

ßen Einfluss zu haben. So wurde von Provan et al. 1987 nachgewiesen, dass Patienten, 

die nach der Gefäßrekonstruktion ihren Nikotinabusus fortgesetzt hatten, häufiger Rezi-

dive entwickelten als die operierten Nichtraucher. Hierzu untersuchte er 326 Patienten, 

die entweder einen aortobifemoralen oder einen femoropoplitealen Bypass erhalten hat-

ten und stellte fest, dass die Erfolgsrate bei den Patienten, die postoperativ das Rauchen 

aufgegeben hatten, ähnlich hoch war (bei den aortobifemoralen Bypässen 77%) wie die 

derjenigen Patienten, die schon präoperativ Nichtraucher waren (71%), während die der 

postoperativ weiterrauchenden Patienten mit nur 42% erheblich schlechter war. Auch 

die Ergebnisse von Robicsek et al., 1975, zeigten schon, dass das postoperative Ergeb-

nis erheblich vom fortgesetzten Nikotinkonsum beeinflusst wird. So ermittelte er für 

weiterrauchende Patienten dreifach erhöhte Verschlussraten der angelegten Bypässe. 

Stonebridge dagegen gab 1994 zu bedenken, dass - verschiedenen Studien zufolge - nur 

ein Drittel der Patienten einen bestehenden Nikotinabusus postoperativ fortsetzt und 

von diesen wiederum nur ein Fünftel ein Rezidiv entwickelt. 

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen postope-

rativem Rauchverhalten und Rezidivhäufigkeit nachgewiesen werden. Allerdings entwi-

ckelten 63.6% der weiterrauchenden Patienten eine Rezidivstenose, während es bei den 

Patienten, die postoperativ das Rauchen eingestellt hatten, nur 55.6% waren (p = 0.094). 

Auffällig ist auch, dass von den sieben Patienten, bei denen es im Verlauf der Erkran-

kung zur Amputation der unteren Extremität kam, sechs Patienten solche sind, die post-

operativ ihren Nikotinabusus fortgesetzt hatten. 
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5.4 Bedeutung des ACE-Gen-Polymorphismus für Entstehung und Progression 

der juvenilen Arteriosklerose 

Kauma et al. wiesen 1996 in Untersuchungen der A. carotis an 515 Probanden nach, 

dass der ACE-Genotyp Einfluss auf die Dicke der Arterienintima und –media hat; Hu-

ang et al. konnten dieses Ergebnis 1999 in ihrer Studie an 219 Probanden nicht reprodu-

zieren.  

In einer Untersuchung von 220 zufällig ausgewählten Personen zeigten Watanabe et al. 

1997, dass die Frequenz arteriosklerotischer Plaques in der A. carotis signifikant höher 

ist bei Personen, die das D-Allel besitzen. Im Tierversuch konnten Krege et al. 1997 

keinen Einfluss des ACE-Genotyps auf Größe und Komplexität arteriosklerotischer 

Läsionen nachweisen. 

Taute et al. zeigten 1998, dass bei Patienten des DD-Typs mit einer peripheren arteriel-

len Verschlusskrankheit (pAVK) häufig eine kürzere Erkrankungsdauer beobachtet wird 

und folgerten daraus, dass das Deletions-Allel einen progressionsfördernden Effekt auf 

den Krankheitsverlauf hat. 

Ob dieser Zusammenhang auch oder vielleicht gerade bei den jungen Patienten mit Ar-

teriosklerose nachzuweisen ist, war eine der Fragestellungen dieser Studie. 

Taute et al. 1998 und Sertic et al. 1996 zeigten, dass der Genotyp DD meist mit erhöh-

tem bis zu etwa verdoppeltem (Rigat et al. 1990) ACE-Spiegel einhergeht. Auch in der 

vorliegenden Untersuchung war das ACE im Serum bei Patienten mit DD-Genotyp ge-

genüber den anderen Genotypen leicht erhöht: durchschnittlich 131 U/l versus 87 U/l 

bei II und 86.1 U/l bei DI. In der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich dieses Ergebnis 

nicht ganz so deutlich: 114.9 U/l bei DD versus 64.7 U/l bei II und 94.9 U/l bei DI. 

Wie auch in der Studie von Taute et al. 1998, wichen die Frequenzen der ACE-

Genotypen in ihrer Verteilung kaum von denen der Kontrollgruppe ab (p = 0.863), so-

dass ein direkter Zusammenhang zwischen Entstehung der juvenilen Arteriosklerose 

und dem ACE-Gen-Polymorphismus nicht nachgewiesen werden konnte. 

In der Literatur wurde das Auftreten des DD-Genotyps mit verschiedenen Risikofakto-

ren assoziiert. So beschrieben zum Beispiel Sertic et al. 1996, und Oren et al. 1999 ver-

änderte Lipidspiegel, v.a. eine Erhöhung des LDL-Cholesterins bei Patienten des DD-

Typs. Dieser Zusammenhang konnte in dieser Studie nicht gefunden werden (p = 

0.885). 
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Higaki et al. und Uemura et al. beschrieben 2000 weiterhin einen Zusammenhang des 

D-Allels mit dem Bestehen eines arteriellen Hypertonus, der in der vorliegenden Unter-

suchung genauso wie auch in denen von Kiema et al. 1996 und Castellano et al.1995 

nicht nachgewiesen werden konnte (p = 0.356). 

Auch in Verbindung mit einer positiven Familienanamnese bezüglich kardiovasculärer 

Erkrankungen, wie sie zum Beispiel Tiret et al. 1993 beobachteten, konnte der DD-

Genotyp nicht gebracht werden (p = 0.588). 

Ohishi et al. untersuchten 1993 82 Patienten, die nach einem Myokardinfarkt notfallmä-

ßig durch eine Angioplastie behandelt wurden und entdeckten, dass unter den Patienten, 

die drei bis sechs Monate später eine Restenose entwickelt hatten, auffällig viele den 

DD-Genotyp aufwiesen. Auch Haberbosch et al. zeigten 1997 in einer Studie an 104 

Patienten, dass Rezidiv-Stenosen nach Gefäßrekonstruktionen gehäuft bei Patienten des 

DD-Typs auftraten und schlugen vor, den ACE-Genotyp als Indikator für das Risiko der 

Rezidiventwicklung zu betrachten. In dieser Studie konnte kein signifikanter (p = 0.783) 

Zusammenhang zwischen ACE-Genotyp und Rezidivhäufigkeit festgestellt werden. 

Ob und inwiefern der Insertions-/Deletions-Polymorphismus des Angiotensin-

Converting-Enzyms eine Rolle für die Entstehung der juvenilen Arteriosklerose und 

ihren Krankheitsverlauf spielt, bleibt also weiterhin nicht geklärt. Ein sinnvoller Ansatz 

wäre es, ein sehr viel größeres Patientenkollektiv darauf hin zu untersuchen, was ange-

sichts der Seltenheit dieser Erkrankung vielleicht nur in Zusammenarbeit mehrerer Kli-

niken als Multizenterstudie möglich ist. 
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6 ZUSAMMENFASSUNG 

Die juvenile Arteriosklerose, definiert als das Auftreten einer arteriosklerotischen Ver-

schlusserkrankung vor dem vollendeten 41. Lebensjahr, ist eine zwar seltene Erkran-

kung (sie macht nur ca 0.5-1.5% des gefäßchirurgischen Patientenguts der Heinrich-

Heine-Universität aus), aber dennoch von großer Bedeutung, da sie meist wiederholte 

Operationen erfordert: hier insgesamt über 80 Folgerekonstruktionen bei den untersuch-

ten 47 Patienten. 

Um ihr Risikoprofil und ihren Verlauf zu untersuchen, wurden Daten von 47 (19 weib-

lichen, 28 männlichen) Patienten, die sich im Zeitraum zwischen 1986 und 1998 einem 

gefäßchirurgischen Eingriff einer arteriosklerotisch bedingten Gefäßstenose bzw. eines 

Gefäßverschlusses in der Klinik für Gefäßchirurgie und Nierentransplantation der Hein-

rich-Heine-Universität Düsseldorf unterzogen haben, gesammelt. Ausgeschlossen wur-

den Patienten, bei denen der Gefäßverschluss thrombembolisch oder entzündlich be-

dingt war, sowie Patienten, die gleichzeitig einen Diabetes mellitus oder eine chronische 

Niereninsuffizienz aufwiesen. Bei den in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 

Daten bezüglich Lokalisationen der Erkrankung, Rezidiv-Operationen, Nachuntersu-

chungen, präoperativen Risikofaktoren (Adipositas, Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, 

Familienanamnese, Nikotinabusus) und postoperativem Nikotinabusus erhoben; zusätz-

lich wurde bei 29 Patienten eine Genotypisierung bezüglich des ACE-I/D-

Polymorphismus durchgeführt. 

Es zeigte sich, dass sich die juvenile Arteriosklerose primär meist im aorto-iliacalen 

Bereich (38.3%) manifestiert und dann im weiteren Krankheitsverlauf nach distal fort-

schreitet (iliaco-femoral 25.5%, femoro-popliteal 8.5%, femoro-crural 21.3%). Aller-

dings waren im untersuchten Patientenkollektiv auch Erstmanifestationen an Koronarar-

terien (14.9%) und A.carotis interna (19.1%) nicht selten; zum Zeitpunkt der Nachun-

tersuchung wurden eine KHK bei 31.9% und eine Verschlusserkrankung der ACI bei 

38.3% der Patienten beobachtet. 

Die Risikofaktoren der Arteriosklerose sind meist multipel: die männlichen Patienten 

wiesen durchschnittlich 3.32 Faktoren auf, die Patientinnen 2.53 (p = 0.014). Signifi-

kante geschlechtsspezifische Unterschiede wurden für die Risikofaktoren Adipositas 

(Männer 46.4% - Frauen 15.8%, p = 0.030) und positive Familienanamnese (Männer 

75% - Frauen 42.1%, p = 0.023) gefunden, eine arterielle Hypertonie lag bei 53.2% und 

eine Hyperlipoproteinämie ebenso bei 53.2% aller untersuchten Patienten vor. Der 
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wichtigste Risikofaktor der juvenilen Arteriosklerose scheint der Nikotinabusus zu sein, 

welchen 46 der 47 Patienten (97.9%) präoperativ und mindestens 22 Patienten (= 

46.8%) auch postoperativ betrieben. Auch hier wurde ein signifikanter Unterschied be-

züglich der Höhe des Abusus zwischen beiden Geschlechtern nachgewiesen: die Män-

ner rauchten mit durchschnittlich 48.03 Zigaretten pro Tag fast doppelt so viel wie die 

Frauen (25.26 Zigaretten pro Tag) (p <0.001). 

Bei der Untersuchung der Operationstechniken zeigte sich zwischen TEA und Bypass 

kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das postoperative Ergebnis: bei 17 der 33 

durchgeführten TEA (= 51.5%) und 9 der 13 angelegten Bypässe (= 69.2%) kam es im 

Beobachtungszeitraum zu Rezidiven. Die meisten Folgeoperationen wurden innerhalb 

der ersten drei postoperativen Jahre durchgeführt (63.3%), 41.8% sogar innerhalb von 

12 Monaten. Bei insgesamt sieben Patienten (= 14.9%) wurde im Krankheitsverlauf 

eine Amputation der unteren Extremität in unterschiedlichen Höhen erforderlich. 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Risikofaktoren und dem Auftreten 

von Restenosen konnte nur für die Hyperlipoproteinämie gefunden werden: Hier zeigte 

sich paradoxerweise, dass Patienten mit Hyperlipoproteinämien seltener Rezidive ent-

wickelten als Patienten ohne bekannte Fettstoffwechselstörungen (p = 0.002). Zwischen 

postoperativem Nikotinabusus und Rezidivhäufigkeit konnte keine signifikante Relation 

nachgewiesen werden (p = 0.094). 

Die Untersuchung des ACE-I/D-Polymorphismus zeigte keine signifikante Differenz 

der Genfrequenzen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (p = 0.863), der Genotyp 

DD, der in der Literatur mit verschiedenen Aspekten der Arteriosklerose assoziiert wird, 

wurde bei 17.2% der Patienten und 21.7% der gesunden Probanden gefunden. Bei bei-

den Gruppen wurden aber erhöhte ACE-Werte im Serum der Personen des Genotyps 

DD ermittelt: bei den Patienten durchschnittlich 131.0 U/l bei DD versus 87.0 U/l bei II 

und 86.1 U/l bei DI, bei den Kontrollpersonen 114.9 U/l bei DD versus 64.7 U/l bei II 

und 94.9 U/l bei DI. 

Eine Assoziation des ACE-Genotyps DD mit bestimmten Risikofaktoren, der Gesamt-

zahl der Risikofaktoren (p = 0.094) oder der Progression der Arteriosklerose in Form 

von Rezidiven (p = 0.783) oder Neuauftreten an primär nicht betroffenen Gefäßgebieten 

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

Fragestellung: Die juvenile Arteriosklerose (JASK), das Auftreten einer arteriellen Verschluss-
erkrankung vor dem 40. Lebensjahr, ist eine seltene Erkrankung für deren Genese in der Ver-
gangenheit oft ein exzessiver Nikotinabusus oder eine genetische Prädisposition verantwortlich 
gemacht wurden. Ziel dieser Studie ist es, Risikoprofil und Verlauf dieser Arteriopathie, sowie 
den Zusammenhang zum Insertions-/Deletions - Genpolymorphismus des Angiotensin-
converting-Enzyms (ACE) zu untersuchen. 
 
Methodik : 47 Patienten (19 Frauen und 28 Männern), die sich wegen einer symptomatischen 
JASK im Zeitraum von 1986-1998 in gefäßchirurgischer Behandlung befanden, wurden über 
einen durchschnittlichen Zeitraum von 6.98 ± 3.85 retrospektiv beobachtet. Es wurden Daten 
bezüglich Erstmanifestation und Progredienz der Erkrankung, Rezidiv-Operationen, präoperati-
ven Risikofaktoren (Adipositas, Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, Familienanamnese, Nikoti-
nabusus) und postoperativem Nikotinabusus erhoben. Bei 29 Patienten wurde die Höhe des 
ACE im Serum mittels Radioassay bestimmt und eine Genotypisierung bezüglich des ACE-I/D-
Polymorphismus mit Hilfe einer Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) durchgeführt. Diese Er-
gebnisse wurden mit einer Kontrollgruppe von 60 gesunden Probanden verglichen. 
 
Ergebnisse: Die JASK manifestierte sich primär meist im aorto-iliacalen Bereich (38.3%) und 
schritt im weiteren Krankheitsverlauf nach distal fort; auch Koronargefäße (14.9%) und A. caro-
tis interna (29.2%) waren häufig Ort der Primärmanifestation. 31 Patienten (65.9%) wiesen ≥ 3 
Risikofaktoren auf, die männlichen Patienten durchschnittlich 3.32 Risikofaktoren auf, die Pati-
entinnen 2.53 (p = 0.014). Die arterielle Rekonstruktion erfolgte in 70.2% der Fälle durch 
Thrombendarteriektomie (TEA), in 27.7 % durch Bypassimplantation. Insgesamt wurden 79 
Rezidiveingriffe durchgeführt, davon 63.3% in den ersten drei postoperativen Jahren. Die TEA 
zeigten eine Rezidivverschlußrate von 51.5%, die Bypässe von 69.2%. 7 Patienten (15.2%) 
mussten im Verlauf der Erkrankungen gliedmaßenamputiert werden, eine Patientin verstarb 
intraoperativ, vier weitere postoperativ (8.7%). Obwohl die Patienten, die postoperativ ihren 
Nikotinkonsum einstellten weniger Rezidivverschlüsse erlitten als die weiterrauchenden, konnte 
zwischen Nikotinexposition und Rezidivhäufigkeit keine signifikante Relation nachgewiesen 
werden (p = 0.069). Ebenfalls war zwischen einzelnen Risikofaktoren und Progredienz der 
JASK keine signifikante Beziehung zu erkennen. Die Untersuchung des ACE-I/D-
Polymorphismus zeigte keine signifikante Differenz der Genfrequenzen im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe (p = 0.863); bei beiden Gruppen wurden erhöhte ACE-Werte im Serum 
des Genotyps DD ermittelt Eine Assoziation des ACE-Genotyps DD mit bestimmten Risikofak-
toren, der Gesamtzahl der Risikofaktoren (p = 0.094) oder der Progression der Arteriosklerose 
(p = 0.590) konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.  
 
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass die JASK eine seltene Erkrankung ist, die 
aber häufig zu Rezidiven neigt und v.a. die aorto-iliacalen Gefäße betrifft. Patienten mit JASK 
weisen meist eine Vielzahl von Risikofaktoren auf; wobei der wichtigste hier der Nikotinabusus 
ist, welcher auch große Bedeutung für den langfristigen Erfolg der arteriellen Rekonstruktion zu 
haben scheint. Ein Zusammenhang zwischen JASK und ACE-Gen-Polymorphismus wurde 
nicht nachgewiesen. 
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