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1. Einleitung

1.1 Ubersicht

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) als wichtige Manifestation
der Atherosklerose mit weltweit dber 200 Millionen betroffenen Patienten und
einer altersspezifischen zunehmenden Pravalenz von ca. 18% in deutschen
Haus- und Facharztpraxen (Diehm et al., 2004) stellt eine bedeutende
Erkrankung fir das weltweite Gesundheitswesen dar (Fowkes et al., 2013).
Gleiches gilt fur bodsartige Tumorerkrankungen: Im Jahr 2018 gab es
schatzungsweise Uber 18 Millionen Krebsneuerkrankungen (Bray et al., 2018).
Unter den zahlreichen Risikofaktoren, die fur beide Erkrankungsgruppen bereits
identifiziert wurden, gibt es zahlreiche Uberschneidungen (siehe Abschnitt 1.5.2).
Ob PAVK-Patienten gegenuiber der Normalbevdlkerungen ein erhéhtes Risiko fur
verschiedene Krebsarten haben, wurde bis jetzt jedoch erst vergleichsweise
wenig untersucht (siehe Abschnitt 1.5.1). Insbesondere existiert keine Studie,
welche sowohl eine groRe Studienpopulation aufweist als auch die
verschiedenen Erkrankungsstadien der PAVK beachtet, und aul3erdem das
Risiko fur beide Geschlechter getrennt berechnet. Neue Ergebnisse zur
Assoziation dieser beiden Erkrankungen waren fur die Identifikation von
Risikogruppen, bei denen eine  verstarkte Durchfuhrung  von

Friherkennungsmal3nahmen sinnvoll ware, hilfreich.

1.2 Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

1.2.1 Definition der PAVK

Die PAVK ist Manifestationsform der Systemerkrankung Atherosklerose, die
durch eine fortschreitende Stenosierung bzw. den Verschluss (Okkludierung) von
Extremitatenarterien (oder der Aorta) entsteht. Am haufigsten sind die Arterien
der unteren Extremitat betroffen, wobei ein anfangliches Leitsymptom ein
belastungsabhangiger Ischamieschmerz ist, zu dem in spateren Stadien
Ruheschmerzen und trophische Stérungen dazukommen kénnen (Debus and
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Gross-Fengels, 2012a). Falls nicht genauer angegeben, ist mit PAVK im

Folgenden die PAVK der unteren Extremitat gemeint.

1.2.2 Epidemiologie der und 6konomische Belastung durch die PAVK

Weltweit waren 2010 schatzungsweise 202 Millionen Menschen mit der PAVK
erkrankt. Das entspricht einem Anstieg von ca. 23,5% im Vergleich zum Jahr
2000, in dem schatzungsweise 164 Millionen Menschen erkrankt waren. Der
Anstieg ist unter anderem auf die alternde Bevolkerung, insbesondere in Landern
mit niedrigen oder mittleren Einkommen, zurtckzufuhren. Weltweit sind ca.
69,7% aller PAVK-Falle in Landern mit niedrigen oder mittleren Einkommen zu
verzeichnen. In Hocheinkommenslandern war die Pravalenz dabei bei beiden
Geschlechtern ahnlich, wahrend in weniger einkommensstarken Landern die
Pravalenz bei Frauen hoher war. Diese geschlechtsabhangige
Pravalenzdifferenz verkleinerte sich jedoch mit zunehmendem Altem der
Patienten. Allgemein steigt die Pravalenz mit steigendem Alter. So waren
schatzungsweise in Hocheinkommenslandern 8,6% bzw. 8,82% der Frauen bzw.
Manner zwischen 60 und 64 Jahren erkrankt, wahrend es zwischen 70 und 74
Jahren schon 11,77% bzw. 12,07%, zwischen 80 und 84 Jahren 15,91% bzw.
16,30% und zwischen 90 und 94 Jahren 21,14% bzw. 21,65% waren. (Fowkes
et al., 2013)

Eine Auswertung von Daten des Statistischen Bundesamtes zeigte, dass im Jahr
2009 3% aller hospitalisierten Patienten in Deutschland eine PAVK aufwiesen.
Im Jahr 2005 waren es noch 2,67%. Der Anstieg geht vor allem auf eine
Zunahme der PAVK-Patienten im Endstadium (Fontaine IV, siehe Tabelle 1)
zurlck, welche im Jahr 2009 31,9% aller hospitalisierten PAVK-Patienten
ausmachten. Unter diesen Patienten war zudem die Krankenhausmortalitat
deutlich héher als unter allen hospitalisierten PAVK-Patienten (8,4% vs. 5,1%).
(Malyar et al., 2013)

Bei einer Untersuchung der deutschen Allgemeinbevolkerung zwischen 45 und
75 Jahren hatten von 4.814 Teilnehmern 8,2% der Manner und 5,5% der Frauen
eine PAVK. Je alter die Probanden, desto hoher war die Pravalenz. So lag diese
bei den 70- bis 75-Jahrigen sogar bei 18,2% fur Manner bzw. bei 10,8% fiur
Frauen. (Kroger et al., 2006)
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Die 6konomische Belastung der PAVK ist nicht zu unterschatzen. So lagen im
Jahr 2009 die Kosten fur Krankenhausbehandlungen der PAVK bei 2,56
Milliarden Euro in Deutschland (Malyar et al., 2013). Dies entspricht einem
Anstieg von uber 20% innerhalb von nur zwei Jahren und machte 4,84% aller
bundesweiten Krankenhauskosten im Jahr 2009 aus (Malyar et al., 2013).
Insbesondere sind die Kosten der PAVK auch im Vergleich zu anderen
atherosklerotischen Erkrankungen, wie der KHK oder zerebrovaskularen
Erkrankungen, deutlich héher (Smolderen et al., 2010, Smolderen et al., 2012,
Mahoney et al., 2008).

1.2.3 Symptome und Stadien der PAVK

Ein Grolteil aller PAVK-Patienten ist asymptomatisch (Stoffers et al., 1996,
Fowkes et al., 1991). Diese Patienten haben aber bereits eine deutlich erhéhte
Gesamtmortalitat, welche vor allem durch ein stark erhdhtes kardiovaskulares
Risiko resultiert (Criqui et al., 1992).

Im Verlauf tritt meist ein belastungsabhangiger Ischamieschmerz in der unteren
Extremitat auf, der als Leitsymptomatik gilt und Claudicatio intermittens (auch:
Intermittent Claudication, IC) genannt wird (Debus and Balzer, 2012).
Umgangssprachlich bezeichnet dieser Begriff haufig die
"Schaufensterkrankheit", bei der Betroffene durch mangelnde Durchblutung
bedingt, dazu gezwungen sind, beim Gehen haufiger stehenzubleiben (Debus
and Balzer, 2012). Die IC definiert sich also durch reproduzierbare,
belastungsabhangige, oft muskelkater- oder krampfartige Ischamieschmerzen,
die sich durch Pausen und Tieflagerung der Extremitat bessert. Haufig ist sie
verbunden mit Blasse und einem Schwache- und Kaltegefuhl im betroffenen
Abschnitt.

Das Ausmall der Symptomatik ist abhangig von dem Stenosegrad, dem
Vorliegen von Kollateralkreislaufen sowie der Lange der Stenose. Dabei ist die
Lokalisation der Symptomatik distal der vorliegenden Stenose. So kann sie
prinzipiell in der Muskulatur der Glutealregion (A. iliaca interna betroffen), der
Oberschenkel (A. femoralis profunda oder Beckenarterien), der Waden (A.
femoralis superficialis oder A. poplitea) oder der FulRe (Unterschenkelarterien)
vorliegen (Debus and Gross-Fengels, 2012b).
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Durch eine Beteiligung der A. iliaca interna konnen zudem Impotenz beim Mann
oder Kontinenzstorungen ausgelost werden. Eine Symptomatik in den Armen ist
aulert selten und z.B. durch eine Stenose der A. subclavia moglich. Insgesamt
ist eine Schmerzlokalisation in der Wade am haufigsten. (Debus and Balzer,
2012)

Im weiteren Verlauf der Krankheit konnen Schmerzen bereits in Ruhe auftreten.
Dabei treten die Ruheschmerzen zunachst meist nur in Horizontallage — etwa
beim Schlafen — auf, da hierbei orthostatisch bedingt der Durchblutungsdruck
geringer ist als im Stehen. Spater tritt die Symptomatik allerdings in allen

Kérperlagen auf. (Debus and Balzer, 2012)

Weitere Folge der chronischen Ischamie sind trophische Stérungen in Form von
Gangranen oder Ulzera (genauer: Ulcus cruris arteriosum) (Debus and Balzer,
2012).

Die klinische Einteilung der PAVK erfolgt nach der Symptomatik der Patienten.
In Deutschland wird dazu hauptsachlich die Einteilung nach Fontaine genutzt,
wahrend international die Einteilung nach Rutherford Ublich ist (Zeller T. et al.,
2013, S. 220 f.). Nachfolgend eine tabellarische Ubersicht Uber die beiden

Einteilungen:

Tabelle 1: Stadieneinteilung der PAVK

Stadium Klinisches I_3|Id Kategorie Klinisches Bild
nach nach Fontaine nach nach Ruhterford
Fontaine Rutherford
I asymptomatisch 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200m 1 leichte IC

2 moderate IC
IIb Gehstrecke < 200m

3 schwere IC
1 ischamischer 4 ischamischer

Ruheschmerz Ruheschmerz

5 kleinflachige Nekrose
v Ulcus, Gangran

6 grof¥flachige Nekrose

Die Stadien Ill und IV nach Fontaine werden unter dem Begriff kritische
Extremitatenischamie“ zusammengefasst (Debus and Balzer, 2012).
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Wichtig ist, dass die angegebene Symptomatik nicht zwingend mit der
Krankheitsschwere im Sinne des eigentlichen Ausmalles der arteriellen
Okklusion bzw. Arteriosklerose der Beinarterien korreliert, da die Symptomatik
durch verschiedene Komorbiditaten maskiert werden kann. Diese sind unter
Patienten mit PAVK besonders haufig (siehe Abschnitt 1.3). So kann etwa ein
Sensibilitatsverlust beim diabetisches Ful3syndrom Schmerzen kaschieren oder
Belastungsschmerzen durch fehlende korperliche Aktivitat schlicht nicht erreicht
werden. Letzteres kann nicht nur durch den Lebensstil des Patienten bedingt
sein, sondern zum Beispiel auch bei kardialer, pulmonaler oder muskulo-

skelettaler Limitation der Laufstrecke der Fall sein.

Neben der klassischen IC sind zudem auch andere, atypische Beinbeschwerden
haufig (McDermott et al., 1999).

1.2.4 Atiologie der PAVK

Die PAVK gehort neben der KHK und dem Hirninfarkt zu den wichtigsten
Manifestationsformen der Atherosklerose (Kumar et al., 2002, S. 328-338). Die
Atiologie der PAVK ist daher eng mit der Atiologie der Atherosklerose verbunden,
sodass auch ahnliche Risikofaktoren identifiziert wurden.

Breite Evidenz gibt es unter anderem fur fortschreitendes Alter, Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und andere
kardiovaskulare Erkrankungen in der Vorgeschichte (Fowkes et al., 2013). Des
Weiteren besteht eine hohe Korrelation mit dem Auftreten einer KHK oder einer
crerebrovascularen  Atherosklerose  (Fowkes et al, 2013). In
Hocheinkommenslandern ist zudem eine Erhohung des C-reaktiven Proteins
(CRP) und das mannliche Geschlecht mit einem erhodhten Risiko fir PAVK
verbunden (Fowkes et al., 2013). In Landern mit niedrigen oder mittleren
Einkommen haben hingegen Frauen ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
PAVK (Fowkes et al., 2013).

High-density Lipoprotein (HDL) scheint einen protektiven Effekt zu haben, wobei
insbesondere das Verhaltnis zwischen Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin
einen pradiktiven Marker fUr die Entwicklung einer PAVK darstellt (Ridker et al.,
2001). Ebenso steigt das Risiko durch erhdhtes Low-density Lipoprotein (LDL)
(Aboyans et al., 2017).
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Zwar ist Hyperglyceridamie in einigen Studien mit der PAVK assoziiert, allerdings
ist diese Korrelation bei Betrachtung prospektiver Studien nicht mehr signifikant
(Criqui and Aboyans, 2015).

Uber eine Reihe weiterer Faktoren wird diskutiert, ob und wie stark sie im
Zusammenhang mit PAVK stehen. Dazu gehoéren unter anderem Lipoprotein(a)
(Kosmas et al.,, 2019) und inflammatorische Biomarker, wie Interleukin-6
(Signorelli et al., 2016).

1.2.5 Diagnostik der PAVK

Anamnese und zu beachtende Differenzialdiagnosen

Ausgangspunkt fur die Diagnostik der PAVK ist die Anamnese des Patienten, bei
der neben der Symptomatik mit aktueller Laufleistung, auch kardiovaskulare
Risikofaktoren, Lebensstil mit Diatgewohnheiten und korperlicher Aktivitat, die
familiare Vorgeschichte und bereits andere bekannte Manifestationsformen der
Atherosklerose erhoben werden sollten (Aboyans et al., 2017). Zu letzteren
gehoren die KHK, zerebrovaskulare Erkrankungen und Aortenaneurysmen. Die
Symptomatik der IC kann standardisiert anhand von Fragebogen erfasst werden,
beispielsweise mit dem San Diego Claudication Questionnaire (Criqui et al.,
1996).

Differenzialdiagnostisch ist die spinale Claudicatio (auch: Claudicatio intermittens
spinalis) von der IC bei der PAVK abzugrenzen, die durch eine Einengung des
Spinalkanals und nicht durch eine Minderdurchblutung der Extremitaten
verursacht wird und mit neurologischen Symptomen beim Gehen und Stehen
(Kreuzschmerzen mit Ausstrahlung in die Beine) einhergeht (Zausinger et al.,
2006). Zahlreiche weitere Differenzialdiagnosen (z.B. periphere sensible
Nervenlasionen, Koxarthrose, Lymphabflussstérungen, Vaskulitiden) sollten
insbesondere bei jungen Patienten oder fehlenden klassischen Risikofaktoren
ausgeschlossen werden (Debus and Gross-Fengels, 2012b).

Korperliche Untersuchung und Bestimmung des Ankle-Brachial-Index

Patienten mit einer fur PAVK typischen Symptomatik oder mit einem erhohten
Risiko fur PAVK (z.B. Alter Uber 65 Jahren, Vorliegen von Risikofaktoren fir
Atherosklerose, bekannte Arteriosklerose bei anderen GefalRen) sollten eine
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Untersuchung ihrer Gefal3e erhalten. Dazu gehort die Palpation der Beingefale
(Arteria femoralis, poplitea, dorsalis pedis und tibialis posterior), die Auskultation
auf femorale Stromungsgerausche, die Inspektion der Beine und FulRe auf z.B.
nicht-heilende Wunden und die Bestimmung des Ankle-Brachial-Index (ABI) in
Ruhe (Gerhard-Herman et al., 2017).

Der ABI sollte wie folgt bestimmt werden: Der systolische Blutdruck der Arteria
brachialis und der Arteria dorsalis pedis und Arteria tibialis posterior wird
beidseits mit einem Dopplergerat gemessen. Anschlieend wird fur der hochste
Wert des jeweiligen Beines durch den hochsten Wert beider Arme dividiert. Ein
Ergebnis kleiner oder gleich 0,9 ist als V.a. das Vorliegen einer PAVK zu
bewerten, ein Ergebnis zwischen 0,91 und 0,99 als grenzwertig und ein Ergebnis
zwischen 1 und 1,4 als normal. Ergebnisse uber 1,4 sind ebenso als abnormal
zu werten und weisen auf eine fehlende Komprimierbarkeit der Beinarterien z.B.
durch eine Monckeberg-Mediasklerose hin. In solchen Fallen sollte beim
Patienten der Toe-Brachial-Index bestimmt werden, der bei Werten <0,7 als
abnormal einzustufen gilt. (Aboyans et al., 2017)
Bei Patienten mit belastungsabhangiger Beinsymptomatik, die nicht
gelenkassoziiert ist, aber normalen oder grenzwertigen Ruhe-ABI, sollte eine
ABI-Bestimmung nach Belastung erfolgen (Gerhard-Herman et al., 2017).

Bildgebung

Die initiale Bildgebung sollte mittels Duplexsonographie erfolgen und ist zur
Bestatigung von Lasionen bei einem ABI kleiner oder gleich 0,9 empfohlen und
bei einem ABI Uber 1,4 als weitere Diagnostik geeignet (Aboyans et al., 2017).

Bildgebung zum anatomischen Assessment im Sinne einer Duplexsonographie,
computertomographischen Angiographie (CTA), Magnetresonanzangiographie
(MRA) oder invasiven Angiographie sollte erst dann erfolgen, falls der Patient
eine den Lebensstil einschrankende |C aufweist und eine Revaskularisierung in
Erwagung gezogen wird. Sie ist dann zur Planung des optimalen
Therapiekonzeptes indiziert. Nicht-invasive Bildgebung ist dabei invasiver
Bildgebung vorzuziehen. Eine invasive Bildgebung in Form einer digitalen
Substraktionsangiographie (DSA) ist vor allem zur Darstellung hamodynamische
relevanter Stenosen sowie zur Planung perkutaner Interventionen geeignet.

(Gerhard-Herman et al., 2017).
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1.2.6 Therapie der PAVK

Die Therapie der PAVK ist komplex und sollte daher moglichst individualisiert und
interdisziplinar erfolgen. Grundsatzlich sind medikamentose und andere
konservative Malinahmen von interventionellen oder  operativen

Revaskularisierungsmafl3nahmen zu unterscheiden.
Medikamentose Therapie und andere konservative MaBnahmen

Die medikamentdse Therapie und andere konservative Malinahmen verfolgen
zweierlei Ziele: Einerseits soll die Symptomatik der PAVK reduziert und die
krankheitsspezifische Prognose verbessert werden. Anderseits sollen
kardiovaskulare Ereignisse (wie Herzinfarkt oder Schlaganfall) — die bei PAVK-
Patienten haufig vorkommen (siehe Abschnitt 1.3) — verhindert werden. (Aboyans
et al., 2017)

Dazu sollten grundsatzlich alle kardiovaskularen Risikofaktoren minimiert
werden. Dies beinhaltet erstens eine Anpassung des Lebensstils und zweitens
die Therapie einer arterieller Hypertonie, einer Dyslipidamie und eines Diabetes
mellitus, falls vorhanden. (Aboyans et al., 2017).
Konkret sollte Rauchern stets geraten werden, ihren Konsum einzustellen und
sie sollten dabei unterstutzt werden, dieses Vorhaben durch Pharmakotherapie
und/oder Raucherentwéhnungsprogramme durchzusetzen. AuRerdem sollte die
Passivrauchexposition am Arbeitsplatz, zu Hause oder an offentlichen Platzen
vermieden werden. (Gerhard-Herman et al., 2017)
Eine gesunde Ernahrung und ausreichende korperliche Aktivitat ist allen PAVK-
Patienten nahezulegen. Beim Vorliegen einer IC ist eine professionell angeleitete
Bewegungstherapie zur Besserung der Lebensqualitat und Symptomatik
empfohlen und sollte als Behandlungsmoglichkeit vor jeder moglichen
Revaskularisierung mit dem Patienten diskutiert werden. (Gerhard-Herman et al.,
2017)

PAVK-Patienten mit Diabetes mellitus sollten neben einer strikten
antidiabetischen Therapie eine Beratung zur Selbstuntersuchung ihrer FulRe
erhalten, um Gewebeschaden zu minimieren (Gerhard-Herman et al., 2017).
Unabhangig vom Vorliegen einer Dyslipidamie, sollten grundsatzlich alle
Patienten mit einer PAVK eine Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
(Statinen) erhalten (Gerhard-Herman et al., 2017, Aboyans et al., 2017).
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Thrombozytenaggregationshemmer  zur  Verhinderung  kardiovaskularer
Ereignisse sind in Form einer Monotherapie mit Acetylsalicylsaure oder
Clopidogrel bei symptomatischer PAVK empfohlen (Gerhard-Herman et al.,
2017, Aboyans et al., 2017).

Bei Patienten mit IC ist Cilostazol eine wirkungsvolle pharmakologische
Therapieoption zur Symptomlinderung und Erhdhung der Wegstrecke, falls eine
Lebensstilanderungen oder ein Gehtraining nicht zu einer ausreichenden
Verbesserung fihren (Gerhard-Herman et al., 2017). Cilostazol ist ein selektiver
Inhibitor der Phosphodiesterase-IlIA und fuhrt unter anderem Uber einen Anstieg
von zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) in glatten Muskelzellen zu einer
Vasodilatation (Zheng et al., 2019).

Fir alle PAVK-Patienten ist eine jahrliche Grippeimpfung empfohlen (Gerhard-
Herman et al., 2017). Um Amputationen zu vermeiden ist aul’erdem die
schnellstmdgliche Behandlung von FuRlinfektion zu empfehlen (Gerhard-Herman
et al.,, 2017).

Revaskularisierung bei Claudicatio intermittens

Revaskularisierende MalRnahmen sind grundsatzlich bei Patienten mit einer
durch ihre Symptomatik eingeschrankten Lebensqualitat zu vertreten, die sich
nicht durch andere oben vorgestellte Therapiemallnahmen hinreichend bessern
l&sst (Gerhard-Herman et al., 2017). Die Entscheidung, ob und durch welches
Verfahren eine solche MalRnahme durchgefuhrt wird, sollte individualisiert und
evidenzbasiert getroffen werden. Dabei stehen prinzipiell endovaskulare, offen-
chirurgische oder Hybrid-Verfahren zur Verfugung. Zur Wahl des Verfahrens
sollten unter anderem Lokalisation und Lange der Stenose, Verfugbarkeit und
Qualitat von Bypass-Material, Erfahrung des Operateurs und Operabilitat des
Patienten beachtet werden (Aboyans et al., 2017). Tendenziell haben
chirurgische Verfahren haufig den Vorteil einer hohen Offenheitsrate des
betroffenen Gefalles, wahrend endovaskulare Verfahren oft mit niedrigen
Komplikationsraten und kurzen Krankenhausaufenthalten assoziiert sind (Aihara
et al., 2014, Malgor et al., 2015).

Endovaskulare Verfahren sind zum Beispiel bei isolierten, kurzen aortoiliakalen
Okklusionen ohne Beteiligung der Arteria femoralis communis (AFC) oder kurzen

19



femoropoplitealen Okklusionen ohne bereits stattgefundene endovaskulare
Intervention zu bevorzugen. Aullerdem konnen endovaskulare Mallnahmen bei
einem zu hohen operativen Risiko fur chirurgische Verfahren durchgefuhrt.
(Aboyans et al., 2017)

Moglichkeiten der endovaskularen Revaskularisierungsmaf3nahmen umfassen
verschiedene Arten von Stents (z.B. Drug-eluting Stents oder beschichtete
Stents), Ballon-Dilatation oder die Atherektomie. Letztere kann zum Beispiel mit
dem SilverHawk Peripheral Plaque Excision System des Herstellers Medtronic
(https://www.medtronic.com)  durchgefihrt werden. Die Wahl des
endovaskularen Verfahrens richtet sich nach Art und Lokalisation der betroffenen
Okklusion und nach der Erfahrung des Operateurs. (Gerhard-Herman et al.,
2017)

Chirurgische Mallnahmen im Sinne einer Bypass-Chirurgie sind bei mehreren
GefalRen betreffenden, langen Lasionen oder bei Restenosen der Arteria
femoralis superficialis vorzuziehen. Dabei sind bei femero-poplitealen Lasionen,
autogene Venen gegenuber prosthetischen Grafts als Bypass-Material zu
bevorzugen (Aboyans et al.,, 2017). Andere technische Faktoren oder
komplizierte anatomische Arterienverhaltnisse konnen ein weiterer Grund fur die

Bevorzugung eines chirurgischen Verfahrens darstellen (Aboyans et al., 2017).

Hybrid-Prozeduren, bei der beide Verfahren kombiniert werden, sind zum
Beispiel bei aortoiliakalen Lasionen mit Beteiligung der AFC empfohlen
(Aboyans et al., 2017).

Revaskularisierung bei kritischer Extremitatenischamie

Neben einem interdisziplinaren Wundmanagement mit dem Ziel einer kompletten
Wundheilung und Erhaltung eines funktionellen Fuldes, sollte bei Patienten mit
einer kritischen Extremitatenischamie die Revaskularisierung im Vordergrund
stehen. Chirurgische Verfahren sind bei langen oder mehrere Arterien
betreffende Lasionen zu bevorzugen oder falls anatomischen Gegebenheiten
(wie prastenotische Arterien mit sehr geringem Durchmesser) endovaskulare
Verfahren technisch zu sehr erschweren wurden. Bei starker Komorbiditat mit

hohem operativen Risiko des Patienten oder dem Fehlen von autologen Venen
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als Bypass-Material, sind hingegen endovaskulare Malinahmen empfohlen.
(Gerhard-Herman et al., 2017)

1.3 Koinzidenz der PAVK mit anderen Erkrankungen

1.3.1 Koinzidenz von PAVK und koronarer Herzkrankheit

Die PAVK ist eine Manifestationsform der Atherosklerose (siehe Abschnitt 1.2.1),
welche grundsatzlich auch andere Gefal3systeme, wie zum Beispiel die
Herzkranzgefale, betreffen kann. Daher sind typische Risikofaktoren der PAVK,
wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und arterielle Hypertonie
(siehe Kapitel xx), ebenfalls Risikofaktoren der KHK (Kannel et al., 1976).

Mehr als die Halfte aller PAVK-Patienten hat gleichzeitig auch eine KHK (Cho et
al., 2015, Hur et al., 2012). Ein zugleich vorliegender Diabetes mellitus erhéht
dabei zusatzlich das Risiko fur eine Mehrgefal3-KHK (Cho et al., 2015). Eine
bestehende KHK verschlechtert dabei die Prognose der PAVK, wobei
insbesondere schwere Formen der KHK einen negativen Effekt ausuben
(Ishihara et al., 2013).

Umgekehrt haben Patienten mit einer KHK auch haufig eine PAVK. So zeigte
sich etwa in einer Studie von Kownator et al. (2009), dass Uber 26% der
untersuchten Patienten mit einer KHK eine zuvor unbekannte PAVK aufwiesen.
Uber die Halfte dieser Patienten waren asymptomatisch. So wie eine KHK die
Prognose einer PAVK verschlechtert (siehe oben), ist analog auch eine
zusatzliche Erkrankung mit einer PAVK bei akutem Koronarsyndrom (ACS) mit
einer schlechteren Prognose des ACS assoziiert (Froehlich et al., 2006).
AulBerdem ist das Risiko fur schwerste periprozedurale Komplikationen bei
perkutanen Interventionen und chirurgischen Eingriffen zur Behandlung einer
KHK durch PAVK erhoht (Rihal et al., 1999, Parikh et al., 2011).

1.3.2 Koinzidenz von PAVK und Herzinsuffizienz

Einige Risikofaktoren der PAVK, wie arterielle Hypertonie oder eine
vorbestehende KHK, erhdhen auch das Risiko flr eine Herzinsuffizienz (Cowie
et al., 1999).

21



Die Pravalenz von Herzinsuffizienz ist unter Patienten mit PAVK knapp zweifach
erhdht (Anand et al., 2007). Ihr Vorliegen verschlechtert dabei das postoperative
Outcome nach endovaskularen Interventionen und das perioperative Outcome
von chirurgischen Interventionen zur Therapie einer PAVK (Meltzer et al., 2012,
Amdur et al, 2016). Umgekehrt ist auch die Gesamtmortalitdt und
Hospitalisierungsrate von Herzinsuffizienzpatienten durch einer gleichzeitig
vorliegende PAVK erhéht (Jones et al., 2011).

1.3.3 Koinzidenz von PAVK und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
PAVK (siehe Abschnitt 1.2.4) und liegt bei Patienten mit PAVK besonders oft vor
(Rein et al., 2010). Gleichzeitig haben PAVK-Patienten mit Diabetes mellitus eine
circa doppelt so hohe 5-Jahres- und 10-Jahres-Gesamtmortalitat wie PAVK-
Patienten ohne Diabetes mellitus und weisen eine hdhere Amputationsrate auf
(Mueller et al., 2014, Mueller et al., 2016, Humphries et al., 2016). Gleichzeitig
haben Diabetiker circa doppelt so oft eine PAVK wie Nicht-Diabetiker (Beks et
al., 1995).

1.3.4 Koinzidenz von PAVK und chronische Niereninsuffizienz

Die Pravalenz von PAVK unter Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist
fast doppelt so hoch, wie unter Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz
(Luo et al., 2010). Dabei verschlechtern beide Erkrankungen gegenseitig durch
ihr zusatzliches Vorliegen die Prognose: So ist bei gleichzeitiger Erkrankung, die
kardiovaskulare und allgemeine Mortalitdt nach 3 Jahren circa doppelt so hoch
wie beim Vorliegen von nur einer der beiden Erkrankungen (Luo et al., 2010).
AuRerdem haben PAVK-Patienten mit endgradiger Niereninsuffizienz nach
Bypass-Chirurgie eine signifikant héhere Amputationsrate (Owens et al., 2007).
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1.4 Krebserkrankungen

1.4.1 Ubersicht

Begriffsdefinition

Krebserkrankungen (auch: Malignome, bdsartige bzw. maligne Neubildungen
oder Neoplasien) stellen eine Gruppe verschiedener Krankheiten dar, die durch
charakteristische Aspekte gekennzeichnet sind. Dazu gehort ein anhaltendes,
unkontrolliertes, infiltrierendes und schadliches Wachstum von Zellen, welche
sich aus ursprunglich gesunden korpereigenen Zellen entwickelt haben, sich
funktionell und strukturell von diesen unterscheiden und die Fahigkeit zur
Metastasierung, also Streuung der entarteten Zellen in andere Organe oder
Organsysteme, aufweisen (Aigner et al., 2016). Dabei werden
Krebserkrankungen meist nach ihrem  Ursprungsgewebe benannt,
beispielsweise bezeichnet der Begriff ,Darmkrebs® eine maligne Neubildung von
entarteten Zellen des Darmgewebes. Je nach histologischer Klassifikation dieses
Ursprungsgewebes unterscheidet man maligne Epitheltumoren (auch:
Karzinome) von selteneren nicht-epithelialen Malignomen, wie zum Beispiel
malignen Tumoren des Weichteilgewebes (auch: Sarkome) (Riede et al., 2017a)
. In dieser Arbeit sind mit ,Krebs® alle Erkrankungen gemeint, die in der aktuellen
gultigen internationalen Klassifikation der Krankheiten der WHO (ICD-10) unter
dem Punkt ,Bésartige Neubildungen® (C00-C97) zu finden sind, mit Ausnahme
von C44 (nicht-melanotischer Hautkrebs).
Die Klinik, Atiologie und Therapie der einzelnen Krebserkrankungen
unterscheiden sich zum Teil erheblich. Deshalb werden diese Aspekte gesondert
fur die einzelnen Erkrankungen besprochen (siehe Abschnitt 1.4.2)
In der Pathogenese von Krebserkrankungen spielen Veranderungen im Erbgut
eine entscheidende Rolle, die z.B. durch fortschreitendes Alter, einem
veranderten Hormonhaushalt oder exogenen Karzinogenen, wie z.B. Rauchen,
Viren oder ionisierende Strahlung, entstehen oder durch Vererbung erworben
werden kdnnen (Riede et al., 2017a).

Epidemiologie

Krebs ist eine Krankheit mit globaler Bedeutung. Allein 2018 erkrankten weltweit
schatzungsweise uber 17 Millionen Menschen an Krebs (Bray et al., 2018). Die
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World Health Organization (WHO) schéatzt, dass weltweit im Jahr 2016 rund 9
Millionen Menschen an Krebs verstarben, womit Krebs nach zerebrovaskularen
Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache war (World Health Organization,
2018). Die weltweiten, durch Krebserkrankungen entstehenden Kosten wurden
fur das Jahr 2010 auf 14.1 Billionen US-Dollar geschatzt, wobei der tatsachliche
Betrag wohl noch hoéher liegt (International Agency for Research on Cancer,
2014).

In Deutschland verstarben im Jahr 2015 Uber 226.000 Menschen an Krebs, was
einem Anteil von rund 25% aller Todesfalle entspricht und damit die
zweithaufigste Todesursache neben Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems
darstellt (Statistisches Bundesamt, 2017). Die absolute Anzahl an
Krebsneuerkrankungen hat sich seit den 1970er-Jahren in Deutschland fast
verdoppelt und heutzutage wird rund jeder zweite Mann und zwei von funf Frauen
in Deutschland innerhalb seines bzw. ihres Lebens an Krebs erkranken (Robert-
Koch-Institut, 2015). Manner erkranken im Verhaltnis 1,2:1 haufiger als Frauen
an Krebserkrankungen (siehe Tabelle 13 im Anhang). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei 68,3 bzw. 67,2 Jahren fur Manner bzw. Frauen (siehe
Tabelle 14 im Anhang). Und das relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben liegt bei
61 bzw. 57% flr Manner und bei 66 bzw. 61% fur Frauen (siehe Tabelle 14 im

Anhang).
Die haufigsten Krebserkrankungen

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) schatzte die Inzidenz
und Mortalitat von Krebserkrankungen weltweit im Jahr 2018 (zuganglich unter:
http://globocan.iarc.fr) (Bray et al., 2018). Im Folgenden sind die jeweils
haufigsten Entitaten inkl. ICD-10-Code und Anzahl gelistet:

Tabelle 2: Ubersicht iiber Krebsmortalitét und -inzidenz weltweit im Jahr 2018

Rang Neuerkrankungen Sterbefalle
Méanner Frauen Méanner Frauen

1 Lunge (C33-34) Brust (C50) Lunge (C33-34) Brust (C50)
n=1.368.524 n =2.088.849 n=1.184.947 n =626.679

ASR = 31,5 ASR =46,3 ASR = 27,1 ASR =13

2 Prostata (C61) | Kolorektum (C18-20) Leber (C22) Lunge (C33-34)
n=1.276.106 n =794.958 n = 548.375 n =576.060

ASR =29,3 ASR =15,7 ASR =12,7 ASR =11,2
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Rang Neuerkrankungen Sterbefalle
3 Kolorektum (C18- -
( 20) Lunge (C33-34) Magen (C16) Kolorektum (C;g)

=725.352 =513.
n = 1.006.019 PG PRt n = 387.057
ASR = 23,1 ’ ’ ASR=7,0
4 Magen (C16) Cervix uteri (C53) Kolorektum (C;SS Cervix uteri (C53)
n =683.754 n = 569.847 N = 474606 n=311.365
ASR =157 ASR =131 ASR = 106 ASR =6,9
5 Leber (C22) Schilddriise (C73) Prostata (C61) Magen (C16)
n = 596.574 n = 436.344 n = 358.989 n =269.130
ASR = 13,9 ASR =10,2 ASR=7,6 ASR =5,2
N/A Alle (exkl. C44) Alle (exkl. C44) Alle (exkl. C44) Alle (exkl. C44)
n =38.818.685 n=38.218.216 n =5.347.295 n =4.142.577
ASR = 204,7 ASR =175,6 ASR =121.9 ASR = 82,7

ICD-10-Codes in Klammern; Zahlen exklusive nicht-melanotischer Hautkrebs (C44)

n: absolute Anzahlen

Quelle: Schatzungen der IARC
(zuganglich unter http://globocan.iarc.fr, abgerufen am 08.10.2018)

ASR: Alters-standardisierte Rate pro 100.000 Einwohner

Eine Datenbankabfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-

Instituts (RKI) ermdglicht eine Abschatzung fur das Jahr 2014 auf nationaler

Ebene (abrufbar unter https://www.krebsdaten.de):

Tabelle 3: Ubersicht iiber Krebsmortalitét und -inzidenz in Deutschland 2014

Rang Neuerkrankungen Sterbefalle
Manner Frauen Manner Frauen
1 Prostata (C61) Brustdrise (C50) | Lunge (C33,34) Brust?cr:iés(g
n =57.368 n =69.220 n =29.560 n=17.670
ASR =927 ASR = 114,6 ASR =476 ASR = 23,0
2 Lunge (C33-34) | Kolorektum (C18-20) | Prostata (C61) | Lunge (C33,34)
n = 34.559 n =26.638 n=13.704 n =15.524
ASR =57,3 ASR = 33,6 ASR =19,7 ASR =217
3 Kolorektum (C18-20) Lunge (C33-34) KO('OCrfg_t;(fB KO('OCrfg_t;(fB
n =32.413 n =19.276 = 13.404 = 11.621

- ASR = 29,0 e Vel
ASR =518 ! ASR = 20,7 ASR = 12,4
4 Harnblase (C67) | Corpus uteri (C54-55) | Pankreas (C25) | Pankreas (C25)
n=11.678 n=10.679 n = 8.231 n = 8.384
ASR = 18,2 ASR =15,9 ASR=13,0 ASR=9,5
5 Malignes Melanom Malignes Melanom M c16 Eierstocke
der Haut (C43) der Haut (C43) agen (C16) (C56)

_ n =5.545 _

n=10917 n=10.313 ASR = 8.8 n=15.354
ASR =195 ASR = 18,6 ’ ASR =6,9
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Rang Neuerkrankungen Sterbefalle

N/A Alle (exkl. C44) Alle (exkl. C44) | Alle (exkl. C44) | Alle (exkl. C44)
n =249.215 n =227.001 n=121.331 n=101.641
ASR =421,0 ASR = 3444 ASR =191,5 ASR =124 1

ICD-10-Codes in Klammern; Zahlen exklusive nicht-melanotischer Hautkrebs (C44)

n = absolute Anzahlen ASR = altersstandardisierte Rate pro 100.000 Einwohner
Quelle: Datenbankabfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten des RKI

(zuganglich unter https://www.krebsdaten.de; abgerufen am 08.10.2018)

Auffallig ist, dass vier Entitdten — Krebs der Lunge (ICD-10 C33-34), des
Kolorektums (C18-20), der Prostata (C61) und der Brustdriise (C50) — insgesamt
mit 239.474 Neuerkrankungen etwas Uber die Halfte (50,3%) aller 476.216
Krebsneuerkrankungen (ausgenommen C44: nicht-melanotischer Hautkrebs)
ausmachen und mit 101.438 Krebssterbefallen ungefahr 45,5% aller 222.972
Krebssterbefalle in Deutschland im Jahr 2014 darstellen (siehe Tabelle 3). Alle

zehn in Tabelle 3 zu findenden Krebsentitaten werden im Folgenden besprochen.

1.4.2 Ubersicht der ausgewihlten malignen Erkrankungen

Krebs der Brust

Unter der Bezeichnung Brustkrebs (WHO-ICD-Diagnose C50) werden hier
bosartige Neubildungen der Brustdrise und des Bindegewebes der Brust
zusammengefasst. Brustkrebs hatte hierzulande im Jahr 2014 die hochste
Anzahl an Krebsneuerkrankungen und Krebssterbefallen unter Frauen zu
verzeichnen (siehe Tabelle 3). Frauen erkranken im Verhaltnis 104:1 haufiger als
Manner. Es handelt sich meistens um Karzinome der Brustdruse, seltener um
Sarkome des Bindegewebes der Brust (Jonat et al., 2007). Tastbare Knoten oder
Verhartungen in der Brust, sowie Einziehungen in Brusthaut und Mamille sind
typische Erstsymptome und konnen bei der Selbstuntersuchung bzw.
gynakologischen Vorsorge auffallig werden (Kiechle et al., 2010). In
epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren fur Brustkrebs
identifiziert und beschrieben worden (Tabelle 17). Zu den wichtigsten gehdren
verschiedene reproduktive und hormonelle Risikofaktoren, Adipositas und ein
familiares Risiko. Je nach Stadium wird mittels Mastektomie oder mit
brusterhaltender Exzision und adjuvanter Radiatio therapiert (siehe Tabelle 15 im
Anhang). Erganzend erfolgt je nach Risikoausmal® eine (neo)aduvante
Chemotherapie und eine endokrine Therapie bzw. Antikorpertherapie (Anti-
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HER2) bei positiven Hormonrezeptorstatus bzw. HER2-Status. Das relative 5-
bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 86% bzw. 80% fiir Frauen etwas héher als bei

den meisten anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

Krebs der Harnblase

Mit Harnblasenkrebs (WHO-ICD-Diagnose C67) werden hier bdsartige
Neubildungen der Harnblase bezeichnet. Harnblasenkrebs war im Jahr 2014 die
vierthaufigste Krebsneuerkrankung in Deutschland unter Mannern (siehe Tabelle
3). Manner erkranken fast im Verhaltnis 4:1 haufiger als Frauen (siehe Tabelle
13 im Anhang). Es handelt sich fast immer um urotheliale Karzinome, welche
sehr haufig (ca. 70%) durch eine schmerzlose Hamaturie auffallig werden (Zéller,
2010). In epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren fur
Harnblasenkrebs identifiziert und beschrieben worden (siehe Tabelle 20 im
Anhang). Zu den wichtigsten gehdéren Rauchen und eine langfristige Exposition
spezieller Karzinogene, wie z.B. aromatische Amine oder polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, die in Deutschland haufig beruflich bedingt ist
— zum Beispiel in der Chemieindustrie oder bei Arbeiten mit Farbstoffen oder
Gummi. Der empfohlene kurative Therapieansatz bei muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen besteht aus einer neoadjuvanten Chemotherapie mit
folgender radikaler Zystektomie (siehe Tabelle 15 im Anhang). Das relative 5-
Jahres bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 59 bzw. 54% fir Manner und 50 bzw.
46% bei Frauen niedriger als bei anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14

im Anhang).

Krebs des Kolorektums

Unter der Bezeichnung Krebs des Kolorektums (WHO-ICD-Diagnose C18-C20)
werden hier Karzinome des Kolons, des rektosigmoidalen Ubergangs und des
Rektums zusammengefasst. Kolorektale Karzinome gehorten hierzulande im
Jahr 2014 zu den Krebserkrankungen mit der hochsten Anzahl an
Neuerkrankungen und Sterbefallen (siehe Tabelle 3). Manner erkranken im
Verhaltnis 1,6:1 haufiger als Frauen (siehe Tabelle 13 im Anhang). Es handelt
sich meist um Adenokarzinome, wobei die haufigste Erstsymptomatik
Stuhlveranderungen (Obstipationen oder Blut im Stuhl) sind (Weitz et al., 2010).
In epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren fur kolorektale
Karzinome identifiziert und beschrieben worden (siehe
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Tabelle 18 im Anhang). Adipositas und der Konsum von Alkohol und roten Fleisch
stellen neben chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (insbesondere Colitis
ulcerosa) und erblichen Syndromen, wie die familidare adenomatése Polyposis,
die wichtigsten Risikofaktoren dar. Therapie der Wahl stellt die tiefe anteriore
Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision beim Rektumbefall und die
offene chirurgische Resektion mit Anastomose beim Kolonbefall dar, welche in
fortgeschrittenen Stadien bei Rektumkarzinomen durch neoadjuvante
Radiochemotherapie und bei Kolonkarzinomen durch eine adjuvante
Chemotherapie erganzt wird (siehe Tabelle 15 im Anhang). Das relative 5- bzw.
10-Jahres-Uberleben liegt mit 63 bzw. 56% fiir Manner und 66 bzw. 61% fur
Frauen in etwa im Durchschnitt aller Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im
Anhang).

Krebs der Lunge

Unter der Bezeichnung Lungenkrebs (WHO-ICD-Diagnose C33-C34) werden
hier bosartige Neubildungen der Trachea, der Bronchien und der Lunge
zusammengefasst. Lungenkrebs hatte im Jahr 2014 die hoéchste Anzahl an
Krebssterbefallen in Deutschland zu verzeichnen (siehe Tabelle 3). Manner
erkranken im Verhaltnis 2:1 haufiger als Frauen (siehe Tabelle 13 im Anhang).
Es handelt sich fast immer um Karzinome, welche meist durch unspezifische
pulmonale Beschwerden, wie Dyspnoe oder Husten oder Symptomatik in von
Metastasen befallenen Organen klinisch auffallig werden (Thomas et al., 2010).
In epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren fur Lungenkrebs
identifiziert und beschrieben worden (siehe Tabelle 16 im Anhang). Rauchen gilt
als der wichtigste. Eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung kann in nicht-
metastasierten Lungenkrebsstadien erfolgen, die aus einer chirurgischen
Resektion oder Radiatio und abhangig von Stadium und Histologie aus einer
adjuvanten Chemotherapie besteht (siehe Tabelle 15 im Anhang). Kleinzellige
Lungenkarzinome werden immer adjuvant behandelt. Das relative 5- bzw. 10-
Jahres-Uberleben ist mit 16 bzw. 12% fiir Manner und 20 bzw. 16% fir Frauen
nur ein Bruchteil so hoch wie das durchschnittliche Uberleben unter allen
Krebserkrankungen (siche Tabelle 14 im Anhang). Das kleinzellige
Lungenkarzinom weist mit einer mittleren Uberlebenszeit von 2 Monaten ohne

Behandlung eine besonders schlechte Prognose auf (Riede et al., 2017b).
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Krebs des Magens

Unter der Bezeichnung Magenkrebs (WHO-ICD-Diagnose C16) werden hier
bdsartige Neubildungen des Magens und des 6sophagogastralen Ubergangs
bezeichnet. Magenkrebs war im Jahr 2014 die funfthaufigste Krebssterbeursache
unter Mannern (siehe Tabelle 3). Manner erkranken im Verhaltnis 2:1 haufiger
als Frauen (siehe Tabelle 13 im Anhang). Malignome des Magens sind meist
Karzinome, seltener sind sie nicht-epithelialen Ursprungs, wie z.B. der
gastrointestinale Stromatumor (Récken, 2017). Die haufigste Erstsymptomatik
sind unspezifische Magenschmerzen und Gewichtsverlust (Sendler et al., 2010).
In epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren fur Magenkrebs
identifiziert und beschrieben worden (Tabelle 25). Zu den wichtigsten gehdren
die Infektion mit Helicobacter pylori und Rauchen. Therapiert werden
Adenokarzinome des Magens meist mit einer radikalen Gastrektomie und
neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie (Tabelle 15). Das relative 5- bzw.
10-Jahres-Uberleben ist mit 31 bzw. 28% fiir Manner und bis 35 bzw. 31% flr
Frauen ungefahr nur halb so hoch wie bei den meisten anderen

Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

Malignes Melanom

Mit dem malignen Melanom (WHO-ICD-Diagnose C43) wird hier das maligne
Melanom der Haut mit Ausnahme der Haut des Anus, der Genitalorgane und der
Lippenrotgrenze bezeichnet. Das maligne Melanom war im Jahr 2014 die
funfthaufigste Krebsneuerkrankung unter Mannern und Frauen (siehe Tabelle 3).
Manner und Frauen erkranken in etwa gleich oft (siehe Tabelle 14 im Anhang).
Auffallig wird das maligne Melanom meist durch die reine Sichtbarkeit der
Hautveranderung — mit abnormalem Aussehen und Wachstum — ohne weitere
Symptomatik (Eigentler and Garbe, 2010). In epidemiologischen Studien sind
verschiedene Risikofaktoren fir das maligne Melanom identifiziert und
beschrieben worden (siehe Tabelle 24 im Anhang). Zu den wichtigsten gehdrt ein
heller Hauttyp (Typ I/ll), eine hohe Exposition an UV-Strahlung und eine hohe
Anzahl melanozytarer Navi auf der Haut. Therapiert wird das maligne Melanom
mittels Exzision inkl. ausreichendem Sicherheitsabstand, welche bei
fortgeschrittenem Stadium durch eine adjuvante Interferon-a-Therapie erganzt
wird (siehe Tabelle 15 im Anhang). Bei metastasierten Melanomen sind neuartige

Therapiekonzepte, wie z.B. Immuntherapien empfohlen. Das relative 5- bzw. 10-
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Jahres-Uberleben ist mit 91 bzw. 89% fiir Manner und 95 bzw. 94% fir Frauen

deutlich héher als bei anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

Krebs des Pankreas

Krebs des Pankreas (WHO-ICD-Diagnose C25) war im Jahr 2014 die
vierthaufigste Krebstodesursache unter Mannern und unter Frauen in
Deutschland (siehe Tabelle 3). Manner erkranken im Verhaltnis 1,3:1 haufiger als
Frauen (siehe Tabelle 13 im Anhang). Es handelt sich meist um Karzinome,
welche typischerweise erst sehr spat durch Gewichtsverlust oder einem
schmerzlosen lkterus (bei Kompression der Gallengange) klinisch auffallen
(Heinemann et al., 2010). In epidemiologischen Studien sind verschiedene
Risikofaktoren fur Pankreaskarzinome identifiziert und beschrieben worden
(siehe Tabelle 21 im Anhang). Zu den wichtigsten gehéren Rauchen, schwerer
Alkoholabusus und eine positive Familienanamnese (siehe Tabelle 21 im
Anhang). Pankreaskarzinome ohne Kontakt zu wichtigen GefalRen kdnnen im
Sinne eines kurativen Konzeptes mit anschlieRender Chemotherapie reseziert
werden (siehe Tabelle 15 im Anhang). Bei lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadien wird ein palliatives Konzept empfohlen. Das relative 5-
bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 10 bzw. 8% fiir Manner und 13 bzw. 11% fir
Frauen extrem niedrig und gehort zu den ungunstigsten unter allen

Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

Krebs der Prostata

Krebs der Prostata (WHO-ICD-Diagnose C61) war in Deutschland im Jahr 2014
die haufigste Krebsneuerkrankung und die zweithaufigste Krebstodesursache
unter Mannern (siehe Tabelle 3). Es handelt sich fast immer um
Adenokarzinome, welche — falls nicht bei der Krebsvorsage entdeckt — meist erst
durch lokale Infiltration, z. B. des Blasenbodens mit Miktionsauffalligkeiten, oder
durch Ruckenschmerzen bei ossarer Metastasierung in die Wirbelsaule klinisch
auffallig werden (Steuber et al., 2010). In epidemiologischen Studien sind bis jetzt
nur wenige Risikofaktoren fur Prostatakarzinome identifiziert und beschrieben
worden (Tabelle 19). Der wichtigste ist das fortschreitende Alter. Bei lokal
begrenzter Krankheit gehéren neben einer aktiven Uberwachung,
Brachytherapie, radikale Prostatektomie oder radikale Radiotherapie zu den
bevorzugten Therapieoptionen (siehe Tabelle 15 im Anhang). Bei hohem Risiko
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oder lokal fortgeschrittener Krankheit ist eine Therapieeskalation im Sinne einer
Kombination aus (neo)adjuvanter Androgendeprivationstherapie und radikaler
Radiotherapie oder alternativ eine radikale Prostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie empfohlen. Bei metastasierter Krankheit stehen bei
palliativen Therapiekonzept verschiedene Polychemotherapieverfahren und zur
Auswahl, die durch eine Androgendeprivationstherapie erganzt werden kdnnen.
Das relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 90 bzw. 89% fiir Manner deutlich
hoher als bei den meisten anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im

Anhang).

Krebs des Ovars

Bosartige Neubildungen des Ovars (WHO-ICD-Diagnose C56) waren
hierzulande die funfthaufigste Krebstodesursache im Jahr 2014 (siehe Tabelle
3). Es handelt sich meist um Karzinome, welche haufig erst durch Spatsymptome
auffallig werden, zu denen Aszites, Gewichtsveranderungen, unspezifische
(Unter-)Bauchschmerzen, Zyklusirregularititen und auch Notfalle durch
Rupturen oder Stildrehungen gehdéren (Huober et al., 2010). In
epidemiologischen  Studien  sind  verschiedene  Risikofaktoren des
Ovarialkarzinoms identifiziert und beschrieben worden (siehe Tabelle 22 im
Anhang). Zu den wichtigsten gehdren neben reproduktiven und hormonellen
Risikofaktoren, wie Nulliparitat oder eine spate Menopause, auch genetische
Belastungen, wie etwa eine heriditare BRCA-Mutation. Therapie der Wahl ist die
chirurgische Resektion, die um eine adjuvante Chemotherapie erganzt werden
sollte, falls der Tumor nicht auf die Ovarien begrenzt ist (siehe Tabelle 15 im
Anhang). Das relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 40% bzw. 31%
deutlich niedriger als bei anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im

Anhang).

Krebs des Uterus

Mit Krebs des Uterus (WHO-ICD-Diagnose C54 und C55) werden hier maligne
Neubildungen des Corpus uteri und des nicht naher bezeichneten Uterus
zusammengefasst. Krebs des Gebarmutterkorpers war im Jahr 2014 die
vierthaufigste Krebsneuerkrankung unter Frauen in Deutschland (siehe Tabelle
3). Meist handelt es sich um Endometriumkarzinome, welche oftmals durch
auffallige postmenopausale Blutungen symptomatisch werden (Kaufmann and
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Gatje, 2010). In epidemiologischen Studien sind verschiedene Risikofaktoren des
Krebses der Gebarmutter identifiziert und beschrieben worden (siehe Tabelle 23
im Anhang). Zu den wichtigsten gehodren verschiedene hormonelle und
reproduktive Faktoren, die zu einer vermehrten Ostrogenexposition fiihren, sowie
arterielle Hypertonie, Ubergewicht und Diabetes. Therapie der Wahl ist je nach
Stadium eine Hysterektomie mit bilateraler Salpingo-Oophorektomie bis hin zur
totalen pelvinen Exenteration (siehe Tabelle 15 im Anhang). Bis aus wenige
Ausnahmen ist aulerdem eine adjvuante Radio- und/oder Chemotherapie
empfohlen. Das relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben ist mit 79% bzw. 76%

etwas hoher als bei anderen Krebserkrankungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

1.5 Zusammenhang von PAVK und Malignomen

1.5.1 Bisherige epidemiologische Untersuchungen

Eine Anzahl an Studien hat das Aufkommen von Malignomen bei PAVK-
Patienten bereits untersucht (siehe Tabelle 26). Das Aufkommen von Krebs
jeglicher Art unter Patienten mit PAVK war in allen Studien vergleichsweise hoch,
schwankte jedoch aufgrund verschiedenster Studiendesigns stark.

Einige Studien berechneten explizit die Inzidenz oder das standardisierte
Inzidenzverhaltnis verschiedener Krebserkrankung fur Patienten mit IC, wobei
insgesamt eine hohe Anzahl an Krebsneuerkrankungen festgestellt wurde
(Onega etal., 2015, Pehrsson et al., 2005, Taute et al., 2011). Onega et al. (2015)
zeigten in einer Kohortenstudie, dass Patienten mit Claudicatio intermittens eine
erhdhte SIR fur Malignome aufweisen (SIR=1,46), wobei das erhohte Risiko nur
fur Tabak-assoziierte Krebsentitaten galt (SIR = 2,30 bzw. 1,03 fur Tabak-
assoziierte Malignome bzw. nicht-Tabak-assoziierte Malignome). Ahnliche
Ergebnisse erhielten auch Pehrsson et al. (2005) (SIR = 1,48 bzw. 1,43 fiur
Manner bzw. Frauen fur alle untersuchten Krebsentitaten), wobei das erhdhte
Risiko ebenfalls vor allem auf Tabak-assoziierte Krebsentitaten zurickzufuhren
war. Aullerdem ist das erhohte Risiko unter Patienten mit IC abhangig vom
Geschlecht: Bei Frauen mit IC ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit fur Tabak-
assoziierte Krebsentitaten starker erhéht als bei Mannern mit IC (Pehrsson et al.,
2005). Taute et al. (2011) untersuchte die Krebsinzidenz und Mortalitat bei
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Patienten mit milder IC. Sie fanden einerseits eine Uberraschend hohe Inzidenz
von Malignomen und andererseits war die krebsspezifische Mortalitat fast so
hoch, wie die Mortalitat durch vaskulare Ereignisse. Sie fuhren diese Entwicklung
unter anderem auf Fortschritte in der Pravention von vaskularen Ereignissen und

der damit verbundenen Senkung der vaskularen Mortalitat zurtck.

PAVK ist eine Manifestationsform der Systemkrankheit Atherosklerose, welche
auch in anderen Gefalen auftreten kann (siehe Abschnitt 1.3). Es gab einige
Untersuchungen, die zwar PAVK-Patienten in ihre Untersuchung einbanden,
aber die Ergebnisse nicht explizit fur diese analysierten, sondern gemeinsam mit
Patienten mit anderen GefalRerkrankungen (siehe Tabelle 29). Auch in diesen
Studien konnte ein vermehrtes Auftreten von Krebserkrankungen festgestellt
werden. Ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von Krebs bei einem
Patientenkollektiv mit vaskularen Erkrankungen (SIR = 1,13), bei denen unter
anderem Patienten mit PAVK eingeschlossen wurden, zeigten etwa van
Kruijsdijk et al. (2013). Das erhohte Risiko war abhangig von der Krebsentitat und
dem Geschlecht (zum Beispiel: SIR = 1,56 fur Lungenkrebs bei Mannern, SIR =
1,71 fur kolorektalen Karzinomen bei Frauen). Dreyer and Olsen (1999)
untersuchten den Zusammenhang zwischen verschiedenen Krebsentitaten und
Atherosklerose. Wahrend Krebsentitaten, die sie als Tabak-assoziiert
klassifizierten, eine positive Korrelation aufwiesen (Manner: SIR = 1,52; Frauen:
SIR = 1,45), fanden sie insgesamt keine Korrelation zwischen nicht Tabak-
assoziierten Krebsentitaten. Endometriumkarzinome waren sogar invers
korreliert (SIR = 0,7). AuBerdem waren Prostatakarzinome bei Patienten mit
einem Erkrankungsalter von gleich oder Uber 70 Jahren seltener (SIR = 0,8).
Dreyer et al. (2003) zeigten, dass Frauen mit Atherosklerose ein circa dreifach
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Lungenkarzinoms haben (RR = 3,26).

Manner hatten kein signifikant erhohtes Risiko.

Andere Studien untersuchten speziell das Vorkommen von Lungenkrebs bei
gefalchirurgischen Patientenkollektiven, die unter anderem auch an PAVK
erkrankt waren (siehe Tabelle 27), wobei eine auffallig hohe Haufigkeit (zwischen
0,7 und 3,4%) festgestellt werden konnte. Beauchamp et al. (1983) fanden bei
2,9 bis 3,4% aller PAVK-Patienten, die eine gefalchirurgische Behandlung
bekamen, ein Lungenkarzinom. Gawenda et al. (1996) untersuchten die
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Pravalenz von Lungenkrebs unter 2214 gefal3chirurgischen Patienten. Diese war
insgesamt vergleichsweise hoch (0,72%). 12 der 16 Lungenkrebsfalle traten
dabei bei Patienten mit PAVK auf. Catalano et al. (2005) diskutieren Uber
Zufallsfunde von Lungenkrebs bei MDCTAs (multi-detector row computed
tomography angiography), die bei 771 Gefalipatienten durchgefuhrt wurden.
Das Patientenkollektiv beinhaltete auch 185 Patienten mit PAVK. Bei 22 der 771
Patienten konnte ein Lungenherd mittels MDCTA entdeckt werden, von denen
18 durch eine Biopsie als Lungenkrebs bestatigt wurden, was einem Auftreten
von 2,3% entspricht (18/771). Dies entsprache laut der Autoren einer rund
zwanzigfachen erhohten Inzidenz an Lungenkrebs, wenn man diese Rate mit der
Inzidenz der gesunden Bevolkerung Uber 40 Jahren derselben Metropolregion
vergleicht (118.3/100000).

Verschiedene Studien haben die Todesursache bei Patienten mit IC untersucht
(siehe Tabelle 28). Krebs war dabei nach kardiovaskularen Ereignissen die
zweithaufigste Todesursache. (Kobayashi et al., 2000, Taute et al., 2011, Fiotti
et al., 2003, Rantner et al., 2017, Yoshitomi et al., 1999), in zwei Studien sogar
die haufigste (Fiotti et al., 2003, Rantner et al., 2017). Insbesondere haben
PAVK-Patienten, die mit prothetischen Gefal3transplantaten behandelt wurden,
eine erhdhte Krebsmortalitat (Yoshitomi et al., 1999). Fiotti et al. (2003) zeigten,
dass Patienten mit IC haufiger an Krebs sterben als Patienten ohne IC (Fiotti et
al., 2003).

1.5.2 Gemeinsame Risikofaktoren

Gemeinsamkeiten in der Pathogenese sind eine mogliche Erklarung fur eine
epidemiologische Assoziation zwischen Krebserkrankungen und PAVK. Eine
Vorarbeit untersuchte die vier haufigsten Krebsentitaten in Deutschland (Krebs
des Kolorektums, der Lunge, der Mamma und der Prostata) auf gemeinsame
Risikofaktoren mit PAVK, wobei sich verschiedene Assoziationen zeigten
(Gansel, 2018). Insbesondere war Rauchen mit verschiedenen Malignomformen
assoziiert, z.B. mit Rektumkarzinomen, aggressiven Formen des
Prostatakarzinoms und Lungenkarzinomen. Aufderdem ist Rauchen auch als
Risikofaktor fur maligne Neubildungen der Blase (siehe Tabelle 20 im Anhang),
des Pankreas (siehe Tabelle 21 im Anhang) und des Magens (siehe Tabelle 25
im Anhang) beschrieben. Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie sind

34



ebenfalls als Risikofaktoren des Endometriumkarzinoms (siehe Tabelle 23) sowie

des postmenopausalen Mammakarzinoms (Gansel, 2018) beschrieben.

1.6 Fragestellung

Die medizinische und volkswirtschaftiche Relevanz von PAVK und
Krebserkrankungen ist sehr grol und steigt weiter. Gleichzeitig sind mogliche
Assoziationen zwischen diesen beiden Erkrankungen vergleichsweise schlecht
untersucht. Insbesondere fehlt eine grol3e Studie, die den Einfluss von PAVK
unter Beachtung der einzelnen Fontaine-Stadien auf die Inzidenz der wichtigsten
Krebserkrankungen in Deutschland fur beide Geschlechter getrennt untersucht.
Eine solche Studie ware ein wichtigen Schritt zur Identifizierung von moglichen
Risikogruppen und Etablierung von KrebsfriherkennungsmalRnahmen. Dies

berucksichtigend, ergibt sich folgende Fragestellung:
Inwieweit haben Patienten mit PAVK unter Berticksichtigung der einzelnen

Fontaine-Stadien und des Geschlechtes eine gegenliiber der Normalbevélkerung

verénderte Inzidenz von wichtigen Krebserkrankungen in Deutschland?
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2. Methoden

2.1 Datengrundlage

Diese Forschungsarbeit wird im Rahmen der IDOMENEO-Studie
(www.idomeneo.de) durchgefuhrt. Es erfolgt eine retrospektive Analyse von

Routinedaten (auch: Sekundardaten, administrative Daten,
Krankenkassendaten) der deutschen gesetzlichen Krankenkasse BARMER der
Jahre 2008 bis 2017. Routinedaten werden von Leistungserbringern im
Gesundheitssystem (z.B. Krankenhausern) im Routinebetrieb der stationaren
und ambulanten Versorgung erhoben und aus Abrechnungszwecken gespeichert
und den zustandigen Krankenkassen zur Verfugung gestellt. Routinedaten
werden also nicht primar zu Forschungszwecken erhoben, sodass Gegenstand
dieser Arbeit eine sogenannte Sekundardatenanalyse ist.
Die BARMER st eine der groRten Krankenkassen Deutschlands
(Bundesministerium fir Gesundheit, 2019). Die Routinedaten der BARMER
wurden im BARMER-internen ,Wissenschafts-Data-Warehouse“ (W-DWH)
aufbereitet und soweit anonymisiert, dass kein Personenbezug herstellbar ist.
Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte ein datenschutzkonformer Fernzugriff zur
Terminalserverumgebung des W-DWH der BARMER Uber ein Virtual Private
Network mittels der Software Cisco AnyConnect (zugénglich unter:
https://www.cisco.com/c/en/us/products/security/anyconnect-secure-mobility-
client/index.html?dtid=0osscdc000283). Die notwendigen Zugangsdaten und ein
SecurlD-Token der Firma RSA Security wurden von der BARMER gestellt.
Letzterer generiert alle 60 Sekunden einen neuen sechsstelligen Passcode, der
zur zusatzlichen Authentifikation beim VPN-Verbindungsaufbau eingegeben
werden muss. Fur den Zugang zum Terminalserver ist au3erdem die Software
Citrix Receiver notwendig (zuganglich unter:
https://www.citrix.de/products/receiver/).

In dieser Arbeit werden nur Routinedaten analysiert, die im Rahmen von
stationaren Behandlungen in den Jahren 2008 bis 2017 erhoben worden sind.
Sie enthalten fur jeden Krankenhausfall neben Geburtsjahr und Geschlecht des
Patienten auch Aufnahme- und Entlassungszeitpunkt sowie eine Hauptdiagnose
und optional weitere Nebendiagnosen. Haupt- und Nebendiagnosen werden
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durch die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (kurz: ICD-10) kodiert. Es wird
dabei die deutsche Version des ICD-10-Systems (ICD-10-GM; GM: German
Modification) verwendet, welche vom Deutschen Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) jahrlich neu verdffentlicht wird
(zuganglich unter: https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/icd/icd-10-
gm/kode-suche/). Routinedaten von ambulanten Behandlungen werden nicht
analysiert.

Es liegen verschiedene Datensatze im W-DWH vor. Zum einen existieren fur
jedes Jahr des Beobachtungszeitraumes (2008 bis 2017) jeweils zwei getrennte
Datensatze, welche alle Haupt- bzw. alle Nebendiagnosen von
Krankenhausbehandlungsfallen des jeweiligen Jahres enthalten. Jedem
Behandlungsfall ist eine eindeutige Fallnummer zugeordnet, nach welchen die
Datensatze sortiert sind. Jeder Fallnummer ist wiederum je nach Datensatz
entweder genau eine Hauptdiagnose oder eine oder mehrere Nebendiagnosen
zugeordnet. Zusatzlich enthalt jede Fallnummer weitere Informationen, darunter
das Entlassungsdatum und eine eindeutige Versicherten-ldentifikationsnummer
(fortan ID genannt). Ein Versicherter kann wahrend des Beobachtungszeitraums
verschiedene Krankenhausaufenthalte haben, die in verschiedenen
Fallnummern getrennt dokumentiert sind. Abgesehen von den Datensatzen zu
Haupt- und Nebendiagnosen liegt ein sogenannter Stammdatensatz vor, welcher
jeder ID unter anderem ein Geschlecht und ein Geburtsdatum zuordnet.

Datensatz Beschreibung

Datensatz mit Enthalt u.a. die Hauptdiagnose jedes Behandlungsfalls
Hauptdiagnosen | eines Jahres inkl. Versicherten-ID und Entlassungsdatum.

Datensatz ~ mit | Enthalt alle Nebendiagnosen jedes Behandlungsfalls eines
Nebendiagnosen | Jahres inkl. Versicherten-ID und Entlassungsdatum.

Stammdatensatz | Enthalt fur jede Versicherten-ID Stammdaten, wie
Geburtsdatum und Geschlecht
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2.2 Definition des zuzuordnenden PAVK-Status

Jedem mindestens 40-jahrigem Versicherten der BARMER mit einem stationaren
Aufenthalt zwischen 2008 und 2017 soll spater zugeordnet werden, ob er in
diesem Zeitraum eine symptomatische PAVK als Diagnose erhielt, oder nicht.
Falls ein Versicherter eine symptomatische PAVK als Diagnose erhalt, ist er Teil
der PAVK-Kohorte und ihm wird auf3erdem zugeordnet, in welchem Fontaine-
Stadium er sich befand.

Dazu werden nachfolgend verschiedene PAVK-Status anhand von ICD-10-
Codes definiert (siehe Tabelle 4). Die Definitionen richten sich nach der
Klassifikation der PAVK nach ICD-10-GM fur die Jahre 2008 bis 2017 (ersichtlich
in Tabelle 30 und Tabelle 31 im Anhang), wobei sich die Klassifikation im Jahr
2015 geandert hat und daher die Zeitraume ab 2015 und vor 2015 getrennt
betrachtet werden. Fur die Zuordnung des PAVK-Status muss der jeweilige ICD-
10-Code entweder als Hauptdiagnose des Falles vorliegen oder als
Nebendiagnose, falls gleichzeitig ein Diabetisches FulRsyndrom als
Hauptdiagnose vorliegt (ICD-10-Code E1050, E1051, E1150, E1151, L0301,
L0302, L0311, L984, 1730, 1731, 1738, 1739, 1740, 1741, 1742, 1743, 1744, 1745,
1748, 1749, E107, E117 oder RO2 als Hauptdiagnose).

Tabelle 4: Definition der auszuwertenden PAVK-Status

ICD-10-Code | ICD-10-Code
PAVK-Status in der Analyse
Y vor 2015* | ab 2015
170.21, 170.22, 170.21, 170.22,
Symptomatische PAVK vorliegend 170.23 oder 170.23, 170.24
170.24 oder 170.25
. . . 170.21 oder
mit Fontaine-Stadium Il [170.21 170.22
mit Fontaine-Stadium Il 170.22 170.23
. ; . 170.23 oder 170.24 oder
mit Fontaine-Stadium IV 17024 170.25
Keine oder asymptomatische PAVK Ke_mer der Ke_mer der
obigen obigen
* Der ICD-10-Code muss dabei entweder in der Hauptdiagnose vorliegen oder in den
Nebendiagnosen, falls gleichzeitig ein Diabetisches Fulsyndrom in der Hauptdiagnose
vorliegt (E1050, E1051, E1150, E1151, L0301, L0302, L0311, L984, 1730, 1731, 1738,
1739, 1740, 1741, 1742, 1743, 1744, 1745, 1748, 1749, E107, E117 oder R02 als
Hauptdiagnose)
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2.3 Definition des zuzuordnenden Malignom-Status

Jedem Versicherten aus der PAVK-Kohorte soll zugeordnet werden, ob er im

Beobachtungszeitraum eines der unter Abschnitt 1.4.2 genannten Malignome als

Haupt- oder Nebendiagnose erhielt, oder nicht.

Dazu werden verschiedenen Malignom-Status anhand von ICD-10-GM definiert,

eine Ubersicht zeigt Tabelle 5:

Tabelle 5: Definition der zu untersuchenden Malignomentitdten

Malignom-Status ICD-10-Code* | Kommentar
Malignom vorliegend C00-97 Folgende nicht eingeschlossen:
auler C44 und C44: nicht-melanotischer Hautkrebs
C77-79 C76-80: sekundare Lokalisation oder
ungenau bzw. nicht ndher bezeichnet
D00-D48: In-situ-Neubildungen, gutartige
Neubildungen und Neubildungen
unsicheren oder unbekannten Verhaltens
Brust C50 Inklusive Bindegewebe der Mamma
Exklusive Malignome der Haut der
Brustdriise (C43.5 bzw. C44.5)
Harnblase cer N/A
Kolorektum C18-20 Kolon (C18) + Rektumsigmoid (C19) +
Rektum (C20)
Exklusive Analkarzinom (C21)
Lunge C33-34 Trachea (C33) +
Bronchien und Lunge (C34)
Exklusive Mesotheliom (C45)
Magen C16 N/A
Malignes C43 Exklusive Malignome der Haut der
Melanom Genitalorgane (C51-52, C60 und C63)
Ovarien C56 N/A
Pankreas C25 N/A
Prostata C61 N/A
Uterus C54-55 Corpus uteri (C54) + Uterus, nicht ndher
bezeichnet (C55)
exklusive Cervix uteri (C53)
andere Malignom Malignom vorliegend, aber keines der
vorliegend, aber | zuvor genannten
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Malignom-Status ICD-10-Code* | Kommentar
keine der obigen
Lokalisation

Kein Malignom Keine der obigen | N/A

* Der ICD-10-Code kann dabei in der Haupt- oder in einer Nebendiagnose vorliegen.
Jeder Versicherte kann jede Malignomentitat maximal einmal zugeordnet bekommen.

Der ICD-10-Code kann dabei in der Neben- oder Hauptdiagnose irgendeines

stationaren Falls vorliegen. Falls mehrere ICD-10-Codes zur Definition der

Malignomentitat angegeben sind, reicht das Vorliegen eines einzelnen, um die

Definition zu erfullen. Jedem Patienten kann jede Malignomentitat maximal

einmal zugeschrieben werden.
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2.4 Datenaufbereitung

Schritt 1

Datensatze mit Hauptdiagnosen der Jahre Datensatze mit Nebendiagnosender Jahre
2008 bis 2017 zusammenfigen 2008 bis 2017 zusammenfigen

Schritt 2

|¢

Datensatzen mit Hauptdiagnosen und Nebendiagnosen nach Fallnummerzusammenfiigen

Schritt 3

|¢

Datensatz mitallen Diagnosen mit dem Stammdatensatz zusammenfiigen

wn

(¢)

=

=h
14
S

Datensatz verschlanken: Irrelevante Variablen verwerfenund
nur vollstandige Falle mit Mindestalter (40 Jahre) beachten

7

(9]

=

=h
n‘
o

Zuordnung des PAVK-Status fur jeden Fall Zuordnung des Malignom-Status fiir jeden Fall

Schritt 6

Aggregationder Falle auf Versichertenebene unter Beibehaltung des jeweils ersten PAVK- bzw.
Malginom-Falles

|¢

Schritt 7

|¢

Versicherte mit negativen PAVK-Status nicht weiter beachten

Schritt 8

|¢

Versicherte mit einer vor der PAVK bestehenden Krebserkrankung nicht weiter beachten

Abbildung 1: Datenaufbereitung. Schematische Darstellung

Alle folgenden Auswertungen werden mit der Software SAS Version 9.04 (SAS
Institute, North Carolina, USA) durchgefihrt.
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Eine Ubersicht Uber das Prozedere der Datenaufbereitung zeigt Abbildung 1.
Zunachst wird Uber den Befehl data ein neuer Datensatz erstellt, der aus allen
Datensatzen mit Hauptdiagnosen der Jahre 2008 bis 2017 besteht. Analog wird
ein neuer Datensatz erstellt, der aus allen Datensatzen dieses Zeitraums mit
Nebendiagnosen besteht (Schritt 1). Anschlielend werden beide Datensatze mit
dem merge-Befehl (siehe Abbildung 2) so zusammengefligt, dass nun fir jede
Fallnummer Haupt- und Nebendiagnosen zusammen vorliegen (Schritt 2). Mit
dem gleichen Befehl wird nun dieser zusammengefiugte Datensatz mit dem
Stammdatensatz zusammengeflgt, sodass jede Fallnummer nun nicht nur die ID
des Patienten, sondern auch das dazugehorige Geschlecht (1 = weiblich, 0 =
mannlich) und Geburtsdatum enthalt (Schritt 3). Das Patientenalter wird fir jeden
Fall einzeln aus der Differenz des Entlassungsdatums und des Geburtsdatums
mit dem Befehl intck() errechnet. Dieser Datensatz wird anschlieRend mit dem
keep-Befehl verschlankt, indem nur die fur die Auswertung relevanten Variablen
beibehalten werden. Aullerdem werden nur Falle beibehalten, in denen das
Versichertenalter mindestens 40 Jahre ist. Da eine sogenannte Complete Case
Analysis durchgefuhrt werden soll, werden Falle, in denen nicht alle relevanten

Variablen auswertbare Daten enthalten, entfernt (Schritt 4).

Fall-Nummer Hauptdiagnose Fall-Nummer Nebendiagnose Fall-Nummer Hauptdiagnose | Nebendiagnose
(ICD-10-Code) (ICD-10-Code) (ICD-10-Code) [ (ICD-10-Code)

1 Cc67 1 F33 1 c67 F33

2 172 2 c28 2 172 Cc28

3 D04 + 3 Mo3 9 3 D04 MO03

4 H10 4 114 4 H10 114

5 C33 5 C33 5 C33 C33

6 170 6 L21 6 170 L21

Abbildung 2: Zusammenfiigen zweier Datensétze mittels merge-Befehl. Schematische Darstellung

Als Nachstes muss fur jede Fallnummer gepruft werden, ob sie die zuvor
definierten Kriterien fur eine vorhandene symptomatische PAVK als Diagnose
erfullt (siehe Tabelle 4). Zunachst wird fir jeden Fall eine Variable fir das PAVK-
Stadium definiert, die die Werte 2, 3 oder 4 annimmt, falls der in der Diagnose
gespeicherte ICD-10-Code mit einem in Tabelle 4 angegeben Code fur Fontaine
I, 1ll beziehungsweise IV Ubereinstimmt. In diesem Fall wird automatisch einer
Variablen der Wert 1 fur das Vorhandensein einer PAVK zugeordnet. Falls die

gespeicherten Diagnosen mit keinem der in der Tabelle X gelisteten |CD-10-
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Codes fur PAVK ubereinstimmt und folglich keine PAVK vorlag, nimmt die
Variable den Wert 0 an (Schritt 5, erster Teil).

Zusatzlich muss fur jeden Krankenhausfall der Malignom-Status bestimmt
werden, das heil’t, ob es zu einer Krebsdiagnose kam und ob eine der oben
definierten Krebsentitdten (X) als Diagnose vorlag. Fur die Definition der
Krebsentitaten sind nur die ersten drei Stellen des ICD-10-Codes relevant (siehe
Tabelle 5). Da die hinterlegten ICD-10-Codes zur genaueren Spezifizierung der
Diagnose jedoch nachstehende weitere Stellen enthalten konnen, werden
zunachst neue, auf drei Stellen gekurzte Stringvariablen der ICD-10-Codes der
Haupt- bzw.- Nebendiagnosen jedes Krankenhausfalles erstellt. Anschlie3end
wird bei allen Fallen fur jede Krebsentitat eine Variable erstellt, die den Wert 1
annimmt, falls einer der entsprechenden ICD-10-Codes aus Tabelle 5 einer der
zuvor definierten, dreistelligen Stringvariablen entspricht. Andernfalls wird der
Variablen der entsprechenden Krebsentitat fur den entsprechenden
Krankenhausfall der Wert 0 zugeordnet. Analog wird, falls irgendeine beliebige
Krebsentitat in einem Krankenhausfall vorliegt, einer Variablen fur das Vorliegen
von Krebs der Wert 1 zugeordnet, andernfalls der Wert 0 (Schritt 5, zweiter Teil).

Bisher konnte jedem Krankenhausfall ein PAVK- und ein Malignom-Status
zugeordnet werden. Da ein Versicherter wahrend des Beobachtungszeitraumes
jedoch mehrere Krankenhausaufenthalte mit verschiedenen Fallnummern
gehabt haben kann, muiussen nun alle Krankenhausfalle dem jeweiligen
Versicherten zugeordnet werden. Die Falle werden also auf Versichertensebene
aggregiert. Dazu wird ein neuer Datensatz erstellt, in dem jedem Versicherten
das Entlassungsdatum und Fontaine-Stadium des ersten PAVK-Falles
zugeordnet wird. Die Bestimmung des ersten Entlassungsdatums geschieht mit
dem Befehl min(). Auf gleiche Weise wird jedem Versicherten das
Entlassungsdatum des ersten Malignomfalles zugeordnet und einer
entsprechenden Variablen fur das Vorhandensein einer der oben definierten
Krebsentitadten gegebenenfalls der Wert 1 zugeordnet (Schritt 6). Versicherte,
denen kein Krankenhausfall mit positiven PAVK-Status zugeordnet ist, werden
aus dem Datensatz entfernt (Schritt 7). Falls das Entlassungsdatum eines
Malignom-Falles eines Versicherten kleiner als das Entlassungsdatum des
PAVK-Falls desselben Versicherten ist, eine Krebserkrankung also schon zeitlich
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vor der PAVK besteht, werden die Daten des entsprechenden Versicherten flur

die Auswertung ebenfalls entfernt (Schritt 8).

Die Ubrigen Versicherten bilden die PAVK-Kohorte. Jedem PAVK-Patienten ist
nun genau ein Fontaine-Stadium, genau ein Versichertenalter und maximal ein

Krankenhausfall mit einer Krebserkrankung zugeordnet.

2.5 Definition der Altersgruppen

Folgende Altersgruppen werden fur die spatere Auswertung definiert:

Tabelle 6: Definition der verwendeten Altersgruppen

Nummer | Definition

1 40-44 Jahre
2 45-49 Jahre
3 50-54 Jahre
4 55-59 Jahre
5 60-64 Jahre
6 65-69 Jahre
7 70-74 Jahre
8 75-79 Jahre
9 80-84 Jahre
10 85+ Jahre

Das Alter berechnet sich aus der Differenz aus Entlassungsdatum des ersten
PAVK-Falls des Versicherten im Beobachtungszeitraum und dem Geburtsdatum.
Ein Wechsel zwischen Altersgruppen nach Beginn der Versicherung ist nicht
moglich.
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2.6 Krebsinzidenzen der deutschen Normalbevolkerung

Die Krebsinzidenz in der PAVK-Kohorte soll im Folgenden mit der Krebsinzidenz
in der deutschen Normalbevodlkerung verglichen werden. Dafur werden die
geschatzten Krebsinzidenzen des Zentrums fur Registerdaten des RKI
(zuganglich unter www.krebsdaten.de) flr das Jahr 2012 verwendet. Das RKI
definiert die verschiedenen Krebsentitaten ebenfalls Uber ICD-10-Codes, sodass
die hier verwendeten Definitionen der Krebsentitaten (Tabelle 5) bertcksichtigt
werden konnen. Das Jahr 2012 liegt in der Mitte des Beobachtungszeitraums der
PAVK-Kohorte (siehe oben). Tabelle 7 zeigt die vom RKI geschatzten
Krebsinzidenzen pro 100.000 Einwohner fur die hier betrachteten Krebsentitaten
(siehe Tabelle 5) in Deutschland fur das Jahr 2012. Im Folgenden sind mit den
Inzidenzen der RKI-Vergleichsgruppe die in Tabelle 7 zu findenden Inzidenzen

gemeint.

Tabelle 7: Vom RKI geschétzte Inzidenz ausgewéhlter Krebsentitdten pro 100.000 Einwohner im Jahr
2012 in Deutschland

Krebsentitat

Q
= e £
3 2 % 2 S 8 @
< @ 5 3 o 2 o 5 < @
2 |& |% |t |& |2 |£ |8 |2 |8 |2 |5
o < & T < 3 = 3 g & = 5
w 40-44 | 124,7 | 1,0 12,8 7,6 27,9 8,7 2,5 4,0 6,4
w 45-49 | 184,0 | 2,6 21,7 20,6 31,8 13,4 4.9 57 13,7
w 50-54 | 2549 | 44 38,8 46,7 32,6 18,0 9,1 9,0 26,0
w 55-59 | 262,2 | 7,7 60,7 74,7 31,4 24,1 18,2 12,3 43,1
w 60-64 | 3416 | 11,6 82,0 103,1 | 35,5 30,6 25,7 19,4 58,3
w 65-69 | 397,1 17,2 120,0 | 1254 | 44,6 39,8 44 1 29,4 62,5
w 70-74 | 3245 | 25,2 164,7 | 117,8 | 45,8 46,4 61,6 37,4 73,0
w 75-79 | 3779 | 35,9 2282 | 1171 | 454 51,5 77,6 54,4 76,0
w 80-84 | 356,8 | 51,0 296,1 121,5 | 46,2 56,7 98,0 73,3 67,0
w 85+ 400,1 | 66,1 379,2 | 104,3 | 50,5 51,7 113,4 92,3 66,3
m 40-44 | 0,5 2,2 14,3 8,3 16,3 2,8 3,3 5,0
m 45-49 | 0,9 5,8 26,2 23,5 21,0 7.1 18,6 9,3
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m 50-54 | 0,8 14,4 49,3 62,9 271 13,7 62,1 16,9
m 55-59 | 1,8 26,9 97,7 126,6 | 32,1 271 170,6 | 29,9
m 60-64 | 3,2 43,6 154,8 | 192,6 | 46,5 41,6 352,7 | 43,0
m 65-69 | 3,8 72,6 2275 | 2794 | 67,3 64,1 595,4 | 53,2
m 70-74 | 5,9 99,9 300,0 | 321,5 | 83,6 79,0 733,8 | 73,0
m 75-79 | 6,7 137,1 | 373,3 | 368,7 | 93,5 94,7 723,3 | 110,2
m 80-84 | 7,6 206,7 | 454,7 | 4149 | 91,9 110,0 | 669,7 | 143,8
m 85+ 12,0 261,3 | 530,0 | 329,0 | 94,5 123,1 | 753,4 | 170,2

2.7 Datenauswertung

Zur Erstellung der Rohdaten in Tabellenform wird die Software R 3.3.3 (R Core

Development Team) genutzt. Die Darstellung der Daten in Tabellenform wird

anschlieend in Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA)

angepasst und hier implementiert. Die eingebundenen Diagramme und

relativen Haufigkeiten werden ebenfalls mit Microsoft Excel generiert.

2.7.1 Geschlechterverteilung und Altersstruktur der PAVK-Kohorte

Zunachst wird die Geschlechter- und Altersstruktur der PAVK-Kohorte
beschrieben. Dazu wird

1. die Anzahl der mannlichen und weiblichen Versicherten in der PAVK-
Kohorte angegeben.

2. die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe fur beide Geschlechter

zusammen und getrennt in der PAVK-Kohorte tabellarisch und in einem

Balkendiagramm angegeben.

3. Das Durchschnittsalter der Versicherten fur beide Geschlechter

zusammen und getrennt in der PAVK-Kohorte angegeben.

2.7.2 Verteilung der Fontaine-Stadien in der PAVK-Kohorte

Um die Verteilung der Fontaine-Stadien in der PAVK-Kohorte anzugeben, wird

die Anzahl der Versicherten inklusive relativer Haufigkeiten mit Fontaine-
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Stadium Il, 11l und IV tabellarisch angegeben. Es erfolgt eine zusatzliche

Darstellung der Anzahlen mit einem Balkendiagramm.

2.7.3 Geschlechterverteilung und Altersstruktur in der PAVK-Kohorte
nach Fontaine-Stadium

Um die Geschlechterverteilung und Altersstruktur der Versicherten in der
PAVK-Kohorte nach Fontaine-Stadium getrennt anzugeben, wird jeweils fur die
Fontaine-Stadien Il, 11l und IV
1. die Anzahl der mannlichen und weiblichen Versicherten je Altersgruppe
in dem jeweiligen Fontaine-Stadium tabellarisch angegeben.
2. die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe fur beide Geschlechter
zusammen in einem Balkendiagramm angegeben.
3. die Anzahl der Versicherten je Geschlecht fur alle Altersgruppen
zusammen in einem Balkendiagramm angegeben.
4. Das Durchschnittsalter der mannlichen und weiblichen Versicherten des
jeweiligen Fontaine-Stadiums angegeben.

2.7.4 Anzahl der Versicherten mit aufgetretenem Krebsfall in der PAVK-
Kohorte

Die Anzahl der Versicherten mit aufgetretenem Krebsfall wird fur jede in Tabelle
5 definierte Entitat nach Geschlecht und Altersgruppe getrennt in Form einer
Tabelle angegeben. Analoge Tabellen werden fur jedes Fontaine-Stadium
separat erstellt. Es erfolgt eine zusatzliche Darstellung der Anzahl der
aufgetretenen Krebsfalle fur alle Altersgruppen und alle Fontaine-Stadien
zusammen nach Entitat und Geschlecht getrennt in einem gruppierten

Balkendiagramm.

2.7.5 Beobachtungszeitraume in der PAVK-Kohorte

Ein Beobachtungszeitraum in Personenjahren einer Gruppe an Versicherten

ergibt sich durch

"= /.365.25
=1

mit
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n = Anzahl der Personenjahre

t; = Anzahl der Beobachtungstage des Versicherten i

Die Anzahl der Beobachtungstage eines Versicherten ergibt sich aus der
Differenz aus Entlassungsdatum des ersten PAVK-Falles und dem Tag des
Endes der Beobachtung. Tag des Endes der Beobachtung ist entweder das
Entlassungsdatum des ersten Auftretens eines Krebsfalles, Tod des Versicherten
oder Ende des Beobachtungszeitraum (31.12.2017).

Zunachst wird der Beobachtungszeitraum in Personenjahren der PAVK-Kohorte
fur jede Krebsentitdt nach Altersgruppe und Geschlecht getrennt tabellarisch
angegeben. Analoge Tabellen werden fur jedes Fontaine-Stadium separat
erstellt.

AuBerdem wird fur alle Altersgruppen zusammen der kumulative
Beobachtungszeitraum in  Personenjahren und der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum pro Person nach Geschlecht und Krebsentitat getrennt
angegeben. Letzterer ergibt sich aus Division der ermittelten kumulativen
Personenjahre durch die Anzahl der Versicherten der betrachteten Gruppe.

2.7.6 Inzidenz der Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte

Die Berechnung der Inzidenz der Krebsentitaten pro 100.000 Personen pro Jahr
in der PAVK-Kohorte erfolgt durch folgende Formel:

, _ 100000D
B n

mit
I = Inzidenz pro 100.000 Personen pro Jahr

D = Anzahl der aufgetretenen Krebsfalle im Beobachtungszeitraum

n = Anzahl der beobachteten Personenjahre

Die Inzidenz wird fur jedes Geschlecht, jede Altersgruppe und jede Krebsentitat

gesondert berechnet und tabellarisch angegeben.
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2.7.7 Standardisiertes Inzidenzverhaltnis (SIR) der Krebsentitaten in der
PAVK-Kohorte

Die standardisierten Inzidenzverhaltnisse (standardized incedence ratios, SIRs)

werden anhand folgender Formel berechnet (Breslow and Day, 1987):

j=1
k
j=1

k d:
SIR=—-= =271

| S

mit

D = Anzahl der beobachteten Krebsfalle im Beobachtungszeitraum
E = Anzahl der erwarteten Krebsfalle im Beobachtungszeitraum

d; = Anzahl der beobachteten Krebsfalle in der Altersgruppe j

n; = Anzahl der beobachteten Personenjahre in der Altersgruppe j

r; = erwartete Inzidenzrate pro Jahr in der Altersgruppe j

Die erwartete Inzidenzrate r;

7 entspricht der jeweiligen Inzidenz der RKI-

Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 7). Die Berechnung der SIRs erfolgt fur jede
Krebsentitat gesondert und wird fur beide Geschlechter zunachst separat
durchgefuhrt. AnschlieRend kann analog anhand der Formel

D +D.
SIRpyw ="
Em+Ew

mit

D, = Anzahl der beobachteten Falle im Beobachtungszeitraum fir Manner (m) bzw. Frauen (w)

E, = Anzahl der erwarteten Falle im Beobachtungszeitraum fiir Manner (m) bzw. Frauen (w)

die SIR fur beide Geschlechter zusammen berechnet werden.

Das Konfidenzintervall einer SIR kann mit Hilfe der Poisson-Verteilung
angegeben werden und kann anhand der Byar‘s approximation hinreichend gut

geschatzt werden (Breslow and Day, 1987):

1 ZO_’/Z
=D(1—— — 223

und
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Za/z

1
e =P+ DA -5 D Y 3vp a1

)3
mit

1, = untere (1) bzw. obere (u) Grenze des Konfidenzintervalls

D = Anzahl der beobachteten Krebsfalle im Beobachtungszeitraum

a
Zy/, = die 100 (1 - E) -Perzentile der Standardnormalverteilung

Es werden 95%-Konfidenzintervalle berechnet, sodass Z, ,, = 1,96 ist.

Die berechneten SIRs mit 95%-Konfidenzintervallen werden fir jede Krebsentitat
und fur beide Geschlechter getrennt in tabellarischer Form und in Form eines
gruppierten Balkendiagrammes dargestellt.

2.7.8 Standardisiertes Inzidenzverhaltnis (SIR) der Krebsentitaten in der
PAVK-Kohorte nach Fontaine-Stadium

Analog zur Berechnung der SIR der Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte (s.0.)
wird die SIR inklusive 95%-Konfidenzintervall flr jede Krebsentitat, fir beide
Geschlechter und fur jedes Fontaine-Stadium getrennt berechnet und in Form
einer Tabelle und eines gruppierten Balkendiagramms dargestellt.

2.7.9 Quotient aus Krebsinzidenz der PAVK-Kohorte und Krebsinzidenz
der RKI-Vergleichsgruppe

Weiterhin wird durch Division der jeweiligen Krebsinzidenz der PAVK-Kohorte
durch die Krebsinzidenz der RKI-Vergleichsgruppe der Quotient dieser beiden
fur jede Altersgruppe, jede Krebsentitat und fur beide Geschlechter bestimmt und
tabellarisch angegeben.

2.8 Zur Beratungszustandigkeit der Ethikkommissionen
der Arztekammer Hamburg

Aufgrund des anonymisierten Charakters der Forschungsdaten handelt es sich
nach geltender Rechtsprechung nicht um eine klinische Prufung nach dem
Medizinproduktegesetz oder Arzneimittelgesetz und auch nicht um eine Studie
mit personenidentifizierenden Daten. Insofern stellt dieses Studienvorhaben kein
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"Forschungsvorhaben am Menschen" im Sinne des §9 Abs. 2 des
Hamburgischen Kammergesetzes flur die Heilberufe dar und fallt auch nicht unter
die nach §15 Abs. 1 der Berufsordnung fiir Hamburger Arzte und Arztinnen
beratungspflichtigen Forschungsvorhaben. Bezugnehmend auf einen alteren
Antrag (WF-015/15 der AK Hamburg) fehlt es mithin an einer

Beratungszustandigkeit der Ethikkommissionen der Arztekammer Hamburg.
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3. Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung und Altersstruktur der PAVK-
Kohorte

Geschlechtsverteilung

Insgesamt hatten unter den betrachteten Versicherten der BARMER nach den
oben genannten Kriterien (siehe Abschnitt 2.2) 96.528 Versicherte ab 40 Jahren
eine symptomatische PAVK und bildeten damit die PAVK-Kohorte. 51.148
Versicherte (53%) waren mannlich und 45.380 Versicherte waren weiblich
(47%).

Altersstruktur und Durchschnittsalter

Abbildung 3 bzw. Tabelle 32 im Anhang zeigt die Anzahl der Versicherten je
Altersgruppe in der PAVK-Kohorte. Die Altersgruppe mit der hochsten Anzahl
an Versicherten war die Gruppe der 70- bis 74-Jahrigen mit 15524 Versicherten
(16,1% der PAVK-Kohorte), die Altersgruppe mit der geringsten Anzahl an
Versicherten war die Gruppe der 40- bis 44-Jahrigen mit 689 Versicherten
(0,7% der PAVK-Kohorte). Das Durchschnittsalter aller Versicherter in der
PAVK-Kohorte lag bei 72,0 Jahren.
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Abbildung 3: Anzahl der Versicherten je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte (n=96528)

Altersstruktur und Durchschnittsalter nach Geschlecht

Abbildung 4 und Abbildung 5 bzw.

Tabelle 33 im Anhang zeigen die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe in der
PAVK-Kohorte flir mannliche und weibliche Versicherte getrennt. Die gréfite
Altersgruppe unter den Frauen war die der Uber 85-Jahrigen, wahrend die
gréflte Altersgruppe unter den Mannern die der 70- bis 74-Jahrigen war.
Weibliche Versicherte der PAVK-Kohorte waren im Durchschnitt 75,1 Jahre alt,
wahrend mannliche Versicherte im Durchschnitt 69,2 Jahre alt waren.
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Abbildung 4: Anzahl der weiblichen Versicherten je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte
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Abbildung 5: Anzahl der ménnlichen Versicherten je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte

3.2 Verteilung der Fontaine-Stadien in der PAVK-Kohorte

Abbildung 6 bzw. Tabelle 34 im Anhang zeigt die Verteilung der Fontaine-
Stadien in der PAVK-Kohorte. Der Grofiteil der Versicherten war mit 42536

Versicherten im Stadium 1l (44,1%) gefolgt von 41037 Versicherten im Stadium
IV (42,5%) und 12955 Versicherten im Stadium Il (13,4%).
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Abbildung 6: Anzahl der Versicherten je Fontaine-Stadium in der PAVK-Kohorte

3.3 Geschlechterverteilung und Altersstruktur in der
PAVK-Kohorte nach Fontaine-Stadium

Im folgendem wird die Geschlechterverteilung und Altersstruktur der PAVK-

Kohorte fir jedes Fontaine-Stadium separat dargestellt.

Fontaine-Stadium Il

Tabelle 35 im Anhang zeigt die Anzahl der weiblichen bzw. mannlichen
Versicherten im Fontaine-Stadium Il je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte. Die
gréflte Altersgruppe war fir beide Geschlechter die der 70- bis 74-Jahrigen, die
kleinste Altersgruppe die der 40- bis 44-Jahrigen. Manner im Fontaine-Stadium
I waren im Durchschnitt 66,8 Jahre alt, Frauen im Durchschnitt 70,7 Jahre.
Abbildung 7 zeigt die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe fir beide
Geschlechter zusammen und die Anzahl aller mannlichen bzw. weiblichen
Versicherten im Fontaine-Stadium Il. Es waren mehr Manner (n=23876) als
Frauen (n=18660) im Fontaine-Stadium II.
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Abbildung 7: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium Il je Altersgruppe bzw. Geschlecht in der
PAVK-Kohorte

Fontaine-Stadium Il

Tabelle 36 im Anhang zeigt die Anzahl der weiblichen bzw. mannlichen
Versicherten im Fontaine-Stadium Il je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte. Die
gréflte Altersgruppe war fir Frauen die der Uber 85-Jahrigen, fir Manner die
der 70- bis 74-Jahrigen. Fir beide Geschlechter war die kleinste Altersgruppe
die der 40- bis 44-Jahrigen. Manner im Fontaine-Stadium Il waren im
Durchschnitt 68,5 Jahre alt, Frauen im Durchschnitt 74,9 Jahre. Abbildung 8
zeigt die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe fir beide Geschlechter
zusammen und die Anzahl aller mannlichen bzw. weiblichen Versicherten im
Fontaine-Stadium Ill. Es waren mehr Frauen (n=6801) als Manner (n=6154) im
Fontaine-Stadium Ill. Die gréfRte Altersgruppe fir beide Geschlechter
zusammen war die der 70- bis 74-Jahrigen.
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Abbildung 8: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium Ill je Altersgruppe bzw. Geschlecht in der
PAVK-Kohorte

Fontaine-Stadium IV

Tabelle 37 im Anhang zeigt die Anzahl der weiblichen bzw. mannlichen
Versicherten im Fontaine-Stadium IV je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte. Die
gréflte Altersgruppe war fir Frauen die der Uber 85-Jahrigen, fir Manner die
der 75- bis 79-Jahrigen. Fir beide Geschlechter war die kleinste Altersgruppe
die der 40- bis 44-Jahrigen. Manner im Fontaine-Stadium IV waren im
Durchschnitt 72,2 Jahre alt, Frauen im Durchschnitt 79,2 Jahre. Abbildung 9
zeigt die Anzahl der Versicherten je Altersgruppe fur beide Geschlechter
zusammen und die Anzahl aller mannlichen bzw. weiblichen Versicherten im
Fontaine-Stadium IV. Es waren mehr Manner (n=21118) als Frauen (n=19919)
im Fontaine-Stadium IV. Die grofite Altersgruppe fur beide Geschlechter

zusammen war die der uber 85-Jahrigen.
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Abbildung 9: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium 1V je Altersgruppe bzw. Geschlecht in der
PAVK-Kohorte

3.4 Anzahl der Versicherten mit aufgetretenem Krebsfall in
der PAVK-Kohorte

Abbildung 10 zeigt die Anzahl der Versicherten mit aufgetretenem Krebsfall in
der PAVK-Kohorte nach Geschlecht und Krebsentitat getrennt. Unter Mannern
waren Krebs der Lunge, der Prostata und der Harnblase die haufigsten
Krebsentitaten. Unter Frauen waren Krebs der Lunge, der Brust und des
Kolorektums die haufigsten Krebsentitaten.
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Abbildung 10: Anzahl der Versicherten nach Geschlecht je diagnostizierter Krebsentitét in der PAVK-
Kohorte

Im Anhang findet sich die Anzahl der aufgetretenen Krebsentitaten zusatzlich
nach Altersgruppen getrennt und fur jedes Fontaine-Stadium einzeln betrachtet
(Tabelle 38,

Tabelle 39, Tabelle 40 und Tabelle 41).

3.5 Beobachtungszeitraume in der PAVK-Kohorte

Tabelle 8 zeigt die Beobachtungszeitrdume der PAVK-Kohorte in
Personenjahren nach Krebsentitat, Geschlecht und Altersgruppe getrennt. Die
groRten Beobachtungszeitraume in Personenjahren lagen bei Mannern unter
den 75- bis 79-Jahrigen vor und bei Frauen unter den 80- bis 84-Jahrigen vor.
Die kleinsten Beobachtungszeitraume in Personenjahren lagen sowohl bei

Mannern als auch bei Frauen unter den 40- bis 44-jahrigen Frauen vor.
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Tabelle 8: Beobachtungszeitraum in Personenjahren (gerundet) nach Altersgruppe, Geschlecht und

Krebsentitét

Krebsentitat

Altersgruppe
Brust

Harnblase

Kolorektum

Magen

Melanom

Ovar

Pankreas

Prostata

Uterus

1517

1524

1524

1524

1524

1524

1524

1524

1524

4323

4359

4358

4357

4366

4366

4366

4366

4363

7912

7947

7949

7954

7953

7951

7958

7958

7942

13380

13483

13442

13501

13509

13500

13504

13509

13488

18354

18483

18450

18557

18556

18553

18543

18563

18548

25751

26011

25918

26090

26091

26108

26076

26115

26045

32010

32233

32092

32315

32327

32315

32321

32354

32305

28512

28666

28607

28736

28727

28741

28743

28753

28733

24274

24427

24344

24462

24451

24472

24484

24492

24426

22100

22154

22055

22178

22150

22177

22180

22192

22162

2535

2535

2535

2535

2530

2535

2535

2529

2535

7740

7719

7732

7736

7740

7740

7737

7732

7740

17979

17902

17949

17959

17963

17979

17969

17944

17979

29963

29770

29794

29940

29942

29963

29943

29782

29963

34944

34682

34684

34914

34935

34959

34945

34592

34959

38632

38159

38226

38574

38598

38632

38605

38069

38632

38738

38251

38395

38650

38657

38747

38704

38106

38747

27417

27014

27024

27354

27354

27417

27405

27055

27417

15014

14806

14917

14988

14989

15016

15012

14804

15016

(&)}
ol
(&)}
©

7512

7442

7477

7507

7509

7517

7516

7404

7517

Tabelle 9 zeigen getrennt nach Geschlecht die Beobachtungszeitraume der

PAVK-Kohorte fur alle Altersgruppen kumuliert in Personenjahren sowie die

durchschnittlichen Beobachtungszeitraume pro Versicherten:
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Tabelle 9: Beobachtungszeitraum in Personenjahren der einzelnen Krebsentitdten nach Geschlecht
insgesamt (X) und pro Versicherten (<)

Krebsentitat
€
(0]
7] 2 e @ ©
- g ﬁ o S 2 o © o
3 c S 2 > S & < 2 S
& T 2 3 = = 3 g & 5
weiblich
5 17813 17928 17874 17880 17967 17965 17970 17969 17982 17953
5 5 0 5 4 4 7 9 7 5
g1 3,93 3,95 3,94 3,94 3,96 3,96 3,96 3,96 3,96 3,96
mannlich
s 22047 21828 21873 21865 22015 22021 22050 22037 21801 22050
3 1 4 7 6 8 5 0 6 5
a1 4,31 4,268 4,28 4,27 4,30 4,31 4,31 4,31 4,26 4,31

Die Beobachtungszeitraume in Personenjahren nach Altersgruppe, Geschlecht
und Krebsentitat fur jedes Fontaine-Stadium gesondert betrachtet finden sich im

Anhang (Tabelle 42, Tabelle 43 und Tabelle 44).

3.6

Inzidenz der Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte

Tabelle 10 zeigt die Inzidenz (pro 100000 Versicherte pro Jahr) der einzelnen

Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte nach Geschlecht und Altersgruppe

getrennt. Die hochste Krebsinzidenz lag bei Mannern fur Lungenkrebs bei den
75- bis 79-Jahrigen vor. Die hochste Krebsinzidenz lag bei Frauen far
Lungenkrebs bei den 60- bis 64-Jahrigen vor.
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Tabelle 10: Inzidenz (Neuerkrankungen pro 100.000 Versicherte pro Jahr) der Krebsentitaten in der
PAVK-Kohorte nach Geschlecht und Altersgruppe

Krebsentitat

Altersgruppe
Harnblase
Brust
Kolorektum
Melanom
Ovar
Pankreas
Prostata
Magen
Uterus

40-44
40-44

L
[}

197,7 00 65600 |00 |00 |00
0,0 395/00 |00 [395 |00 |00
4549 | 459 |231,3|459 [2069|00 |229|229 |00 |230 |458
4549 | 777 |00 |259 |2461|00 |00 |258 |388 |388 |00
°0-54 | 503 | 151,7 | 62,9 | 430,0 | 12,6 | 37,7 | 251 |00 |37,7 |504
°0-54 | 1229|100 |724 |4531|16,7|00 |50,1 |780 |724 |0,
95-59 | 66,8 | 254,1 | 148,8 | 5153 | 0,0 |51,9|741 (00 |518 |593
95-59 | 1948 | 0,0 |214,8|6158|30,1 |00 | 1035 |174,6 | 46,8 | 0,0
60-64 | 108,2 | 359,6 | 216,8 | 7636 | 21,6 | 32,3 80,9 (0,0 |216 |37,7
60-64 | 2739 |86 |279,7|7195|258 |00 |830 |3180/888 |00
65-69 | 130,7 | 365,0 | 266,2 | 683,5 | 30,7 | 53,6 | 1189 | 0,0 |57,5 |845
65-69 | 3826 | 26 |387,2|9016|31,1|00 | 1088 |436,1|111,5|0,0
70-74 | 130,3 | 368,6 | 302,3 | 510,5 | 21,7 | 77,4 | 959 |00 |650 |43,3
70-74 | 4497 | 7,7 | 380,3 | 884,4 | 98,3 | 0,0 | 160,2 | 559,0 | 160,4 | 0,0
7579 | 1256 | 340,2 | 286,6 | 334,9 | 48,7 | 41,8 | 90,5 | 0,0 |557 |452
7579 | 5146 | 00 |551,4 | 6459|951 |00 |985 |5655]120,6| 0,0
80-84 | 1228 | 383,1 | 312,2 | 220,9 | 81,8 [ 53,1 89,9 | 0,0 |36,8 | 90,1
80-84 | 6754 | 13,3 | 382,1 [ 6151 | 93,4 | 0,0 | 113,2 | 884,9 | 140,1 | 0,0
85+ | 117,4 | 2715 | 3854 | 121,8 | 72,2 | 54,1 | 130,7 | 0,0 | 49,6 | 54,1
85+ | 550,9 | 26,6 |414,6|266,3|79,9 |00 | 1464 |877,9|146,5 | 0,0

L
[}
o)
o
N

L
[}
L
[}
N
&0
©

3.7 Standardisiertes Inzidenzverhaltnis (SIR) der
Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte

Abbildung 11 bzw. Tabelle 45 im Anhang zeigt die SIRs der einzelnen
Krebsentitaten fur beide Geschlechter beim Vergleich der PAVK-Kohorte mit
der RKI-Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 7). Die SIR war fir Krebs der
Harnblase, der Lunge, des Kolorektums und des Pankreas bei beiden
Geschlechtern signifikant erhoht. Die SIR fur Krebs des Magens war nur bei
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Mannern signifikant erhoht. Die SIR fur Krebs der Prostata war fur Manner
signifikant erniedrigt. Fur die anderen Krebsarten ergab sich keine signifikante
Veranderung der SIR. Die héchsten SIRs bei Mannern ergaben sich (in
absteigender Reihenfolge) bei Krebs der Harnblase, der Lunge und des
Pankreas. Bei Frauen ergaben sich die hdchsten SIRs (in absteigender

Reihenfolge) beim Krebs der Lunge, der Harnblase und des Pankreas.
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SIR
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0,00 Brust Harnblase Kolorektum Lunge Magen Melanom Ovar Pankreas Prostata Uterus

Frauen 0,95 3,78 1,43 4,05 1,09 0,91 1,23 1,50 0,93
Manner 1,16 4,35 1,40 2,82 1,64 0,86 1,73 0,87
Krebsentitat

Frauen =Manner

Abbildung 11: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall fiir beide Geschlechter beim Vergleich
der PAVK-Kohorte mit der RKI-Vergleichsgruppe

3.8 Standardisiertes Inzidenzverhaltnis (SIR) der
Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte nach Fontaine-
Stadium

Fontaine-Stadium Il

Tabelle 46 im Anhang bzw. Abbildung 12 im Anhang zeigt die SIRs der
einzelnen Krebsentitaten nach Geschlecht beim Vergleich der Versicherten im
Fontaine-Stadium Il der PAVK-Kohorte mit der RKI-Vergleichsgruppe. Die SIR
war fur Krebs der Harnblase, der Lunge, des Kolorektums und des Pankreas
bei beiden Geschlechtern signifikant erhoht. Die SIR fur Krebs des Magens war
nur bei Mannern signifikant erhoht. Die SIR fur maligne Melanome war fur
Manner signifikant erniedrigt. Fur die anderen Krebsarten ergab sich keine
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signifikante Veranderung der SIR. Die hochsten SIRs bei Mannern ergaben sich
(in absteigender Reihenfolge) bei Krebs der Harnblase, der Lunge und des
Pankreas. Bei Frauen ergaben sich die hdchsten SIRs (in absteigender
Reihenfolge) beim Krebs der Lunge, der Harnblase und des Pankreas.

6,00
5,00 1 ‘
4,00

3,00

| -

0,00

SIR

Brust Harnblase Kolorektum Lunge Magen Melanom Ovar Pankreas Prostata Uterus
Female 0,96 4,50 1,25 4,76 1,04 0,77 1,23 1,7 0,76
Male 0,85 4,70 1,38 3,34 1,74 0,76 1,81 0,95

Krebsentitat

Female mMale

Abbildung 12: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall fiir beide Geschlechter bei
Versicherten im Fontaine-Stadium Il

Fontaine-Stadium Il

Abbildung 13 bzw. Tabelle 47 im Anhang zeigt die SIRs der einzelnen
Krebsentitaten nach Geschlecht beim Vergleich der Versicherten im Fontaine-
Stadium |ll der PAVK-Kohorte mit der RKI-Vergleichskohorte. Die SIR war fur
Krebs der Harnblase, Krebs der Lunge, Krebs des Kolorektums und Krebs des
Pankreas bei beiden Geschlechtern signifikant erhoht. Die SIR fur Krebs des
Magens war nur bei Mannern signifikant erhoht. Fur die anderen Krebsarten
ergab sich keine signifikante Veranderung der SIR. Die hochsten SIRs bei
Mannern ergaben sich (in absteigender Reihenfolge) bei Krebs der Harnblase,
der Lunge und des Magens. Bei Frauen ergaben sich die héchsten SIRs (in
absteigender Reihenfolge) beim Krebs der Lunge, der Harnblase und des
Pankreas.
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Abbildung 13: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall fiir beide Geschlechter bei
Versicherten im Fontaine-Stadium 11

Fontaine-Stadium IV

Abbildung 14 bzw. Tabelle 48 im Anhang zeigt die SIRs der einzelnen
Krebsentitdten nach Geschlecht beim Vergleich der Versicherten im Fontaine-
Stadium IV der PAVK-Kohorte mit der RKI-Vergleichskohorte. Die SIR war fir
Krebs der Harnblase, Krebs der Lunge und Krebs des Kolorektums bei beiden
Geschlechtern signifikant erhdht. Die SIR fir Krebs des Pankreas war nur bei
Mannern signifikant erhdht. Die SIR fiir Krebs der Prostata war bei Mannern
signifikant erniedrigt. FUr die anderen Krebsarten ergab sich keine signifikante
Veranderung der SIR. Die héchsten SIRs bei Mannern ergaben sich (in
absteigender Reihenfolge) bei Krebs der Harnblase, der Lunge und des
Magens. Bei Frauen ergaben sich die héchsten signifikant veranderten SIRs (in
absteigender Reihenfolge) beim Krebs der Harnblase, der Lunge und des

Kolorektums.

65



4,50

4,00
3,50
3,00
2,50
x
(2]
2,00
1,50
1,00
0,50 I
0,00
Brust Harnblase Kolorektum Lunge Magen Melanom Pankreas Prostata Uterus
u Frauen 0,93 1,51 2,67 1,18 1,19 1,21
= Ménner 1,39 3,58 1,38 1,98 1,27 1,01 1,59 0,75
Krebsentitat

mFrauen »Ménner

Abbildung 14: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall fiir beide Geschlechter bei

Versicherten im Fontaine-Stadium IV
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3.9 Quotient aus Krebsinzidenz der PAVK-Kohorte und
Krebsinzidenz der RKI-Vergleichsgruppe

Tabelle 11 zeigt den Quotienten aus Krebsinzidenz der PAVK-Kohorte und der
Krebsinzidenz der RKI-Vergleichsgruppe nach Geschlecht, Altersgruppe und
Malignomentitat getrennt. Bei Frauen und bei Mannern zeigte sich der hochste
Quotient bei 45- bis 49-Jahrigen fur Krebs der Harnblase.

Tabelle 11: Quotient aus Krebsinzidenz der PAVK-Kohorte und der Krebsinzidenz der RKI-
Vergleichsgruppe nach Geschlecht, Altersgruppe und Malignomentitét getrennt.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse
sowie Vergleich mit bestehender Literatur

4.1.1 Geschlechterverteilung und Altersstruktur der PAVK-Kohorte

Die PAVK-Kohorte bestand aus etwas mehr Mannern als Frauen (siehe Abschnitt
3.1), obwohl in der BARMER mehr weibliche als mannliche Personen versichert
sind (Hoffmann and Icks, 2012). Dies spiegelt am ehesten die Tatsache wider,
dass PAVK bei Mannern in Hocheinkommenslandern, unter anderem aufgrund
einer hdheren Risikofaktorexposition, eine hdhere Pravalenz aufweist (Fowkes
et al., 2013). Bei gleichen Anteilen von mannlichen und weiblichen Versicherten
unter allen Versicherten der BARMER ware der Anteil der Manner in der PAVK-
Kohorte entsprechend noch hoher gewesen.

Bei Betrachtung der Altersstruktur fallt auf, dass die Anzahl der Versicherten je
Altersgruppe in der PAVK-Kohorte zunachst ansteigt und dann abfallt (siehe
Abschnitt 3.1). Der Anstieg erklart sich einerseits durch die analoge Altersstruktur
der BARMER (Hoffmann and Icks, 2012) bzw. der deutschen
Allgemeinbevolkerung (Statistisches Bundesamt, 2015), andererseits durch eine
Zunahme der Pravalenz von PAVK mit steigendem Alter (Fowkes et al., 2013).
Der Abfall der Anzahl der Versicherten in der PAVK-Kohorte in den hochsten
Altersgruppen lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass zwar die Pravalenz
von PAVK in diesen Altersgruppen weiterhin hoch oder sogar hoher als in den
jungeren Altersgruppen ist (Fowkes et al., 2013), es aber schlicht weniger
Versicherte in diesen Altersgruppen in der BARMER insgesamt gibt, die eine
PAVK entwickeln konnten.

Die Betrachtung der Altersstruktur getrennt nach Geschlecht demaskiert diesen
Effekt: So steigt die Anzahl der Versicherten bei Frauen bis zur hochsten
Altersgruppe kontinuierlich an (siehe Abschnitt 3.1), da Frauen aufgrund einer
hoheren Lebenserwartung in hoheren Altersgruppen noch zahlreicher vertreten
sind (Statistisches Bundesamt, 2015). Insgesamt liegt das Durchschnittsalter der
weiblichen Versicherten der PAVK-Kohorte deutlich Uber dem der mannlichen
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Versicherten (siehe Abschnitt 3.1), da Frauen ohnehin eine hohere
Lebenserwartung aufweisen und zudem PAVK unter jungeren Frauen seltener
auftritt als unter jungeren Mannern (Fowkes et al., 2013).

4.1.2 Verteilung der Fontaine-Stadien

Ein Grolteil der Versicherten der PAVK-Kohorte war im Fontaine-Stadium Il oder
IV, wahrend Fontaine-Stadium Il eher selten vertreten war (siehe Abschnitt 3.2).
Dies entspricht bisherigen Erkenntnissen, nach denen das Fontaine-Stadium ll|
unter Krankenhauspatienten mit PAVK selten vorkommt (Malyar et al., 2013).

4.1.3 Altersstruktur und Geschlechterverteilung der PAVK-Kohorte nach
Fontaine-Stadien

Ahnlich wie bei Betrachtung der gesamten PAVK-Kohorte sind auch bei
Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien weibliche Versicherte in den
hoheren Altersgruppen aus den oben diskutierten Grinden haufiger als
mannliche Versicherte. Aullerdem steigt mit hoheren Fontaine-Stadien das
Durchschnittsalter, welche sich aus einer Korrelation aus mit dem Alter
zunehmender Risikofaktorakkumulation und Erkrankungsschwere ergibt.

4.1.4 Beobachtungszeitraume

Bei Betrachtung der Beobachtungszeitraume fallt zunachst auf, dass diese sich
fur die verschiedenen Krebsentitaten kaum unterscheiden. Die Anzahl der
beobachteten Personenjahre in der PAVK-Kohorte war bei Mannern grof3er als
bei Frauen. Ursachlich ist einerseits eine hohere Anzahl an mannlichen
Versicherten in der PAVK-Kohorte (siehe oben), als auch eine fir Manner héhere
durchschnittliche Beobachtungszeit. Letzteres war zu erwarten, da unter den
weiblichen Versicherten ein groRerer Anteil an Personen aus hoheren
Altersgruppen vorlag, in welchen die durchschnittliche Beobachtungszeit pro
Person deutlich kurzer ist (siehe Abschnitt 3.5), was am ehesten auf ein
vorzeitiges Versterben und eine zunehmende Krebsinzidenz im Alter (siehe
Abschnitt 3.6) zurlckzufihren ist. Versicherungsaustritt (z.B. durch Versterben)

und Erkrankung an einem Malignom waren neben dem Eintritt des letzten
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Studientags ein Grund fur das Beenden der Beobachtung eines Versicherten
(siehe Methodik).

4.1.5 Krebs in der PAVK-Kohorte
Krebs in der PAVK-Kohorte im Uberblick

Anhand der Krebsinzidenz der deutschen Normalbevoélkerung (siehe Abschnitt
2.6) konnte berechnet werden, wie viele Krebsfalle in der PAVK-Kohorte
erwartungsgemal auftreten mussten. Krebs der Harnblase, der Lunge, des
Pankreas, des Magens, des Kolorektums und des Ovars traten in der PAVK-
Kohorte haufiger als erwartet auf, alle Entitdten bis auf Krebs des Ovars
signifikant haufiger. Krebs der Mamma, Krebs des Uterus, maligne Melanome
und Krebs der Prostata traten seltener als erwartet auf, wobei nur Krebs der
Prostata signifikant seltener auftrat. (siehe Abschnitt 3.7)

Prinzipiell sind verschiedene Ursachen fur das erhohte Auftreten einiger
Krebsentitaten innerhalb der PAVK-Kohorte denkbar. Neben einen Einfluss von
PAVK selbst auf die Entstehung von Krebs, sind vor allem auch gemeinsame
Risikofaktoren zu beachten. Zum Beispiel ist Rauchen fur alle signifikant haufiger
aufgetretenen Krebsentitaten als auch fur PAVK ein beschriebener Risikofaktor
(siehe Abschnitte 1.2.4 und 1.4.2), wahrend flr die nicht signifikant haufiger
aufgetretenen Krebsentitaten Rauchen nicht als klassischer Risikofaktor
beschrieben ist. Bei Betrachtung der Quotienten aus Krebsinzidenzen von PAVK-
Kohorte und RKI-Vergleichsgruppe nach Altersgruppen zeigt sich eine Tendenz
zur besonders starken relativen Erhohung der Krebsinzidenz in jungeren
Altersgruppen. Da zunehmendes Alter ein wesentlicher Risikofaktor der PAVK
ist, ist das Auftreten bei jungen Erwachsenen eher selten (Fowkes et al., 2013).
Es lasst sich mutmalien, dass bei Menschen, welche dennoch besonders fruh an
einer symptomatischen PAVK erkranken, folglich eine intensive Exposition
gegenuber anderen Risikofaktoren eine wesentliche Rolle bei der
Krankheitsmanifestation spielt. Passend konnte gezeigt werden, dass der Anteil
aktiver Raucher bei PAVK-Patienten unter 50 Jahren signifikant hoher ist, als bei
PAVK-Patienten Uber 50 Jahren (Maillet et al., 2017). Da die kumulative
Tabakrauchexposition signifikant mit dem Risiko an einer PAVK zu erkranken
assoziiert ist (Lee et al., 2011), kann weiter angenommen werden, dass
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insbesondere junge PAVK-Patienten eine fiir ihr Alter hohe Anzahl an
Packungsjahren erreicht haben, welche zur frthen Manifestation der PAVK
fuhrte. Da auch bei Krebserkrankungen, wie etwa dem Lungenkarzinom,
dosisabhangige Effekte des Rauchens auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit
bekannt sind (Warren and Cummings, 2013), ware eine besonders starke
Erhohung der Krebsinzidenz in jungen Altersgruppen plausibel. Passend zeigte
sich die oben beschriebene Tendenz zur inversen Korrelation zwischen Alter und
relativer Inzidenzerhdhung vor allem bei Krebsarten mit Rauchen als
Risikofaktor. Weitere ursachliche Zusammenhange fur eine Korrelation zwischen

PAVK und verschiedenen Krebsentitdten werden weiter unten diskutiert.

Insgesamt stehen die Ergebnisse im Einklang mit bisherigen Erkenntnissen,
nach denen vor allem Tabak-assoziierte Krebsentitaten unter Patienten mit
PAVK haufiger vorkommen (siehe Tabelle 12). Prinzipiell ist zu beachten, dass
Differenzen im Ausmal} der Inzidenzerhohung zwischen dieser und bisherigen
Arbeiten durch eine Reihe von Unterschieden zwischen den Studienpopulationen
zustande kommen konnen. So betrachteten andere Arbeiten beispielsweise
ausschlieRBlich Patienten mit einem bestimmten Fontaine-Stadium oder
ambulante statt stationare PAVK-Patienten. Auch wurden teilweise bestimmte
Patientengruppen ausgeschlossen, andere Altersgrenzen gesetzt oder auch
Patienten mit akuten Verschlissen mitbetrachtet. Bei genauerer Betrachtung der
Formel zur Berechnung von SIRs wird ersichtlich, dass zwar eine gewisse
Standardisierung der Inzidenz bei abweichenden Altersstrukturen der
Studienpopulation von der Vergleichspopulation stattfindet. Ganzlich unabhangig
von der Altersstruktur ist die SIR jedoch nicht: So tragen die relativen
Abweichungen der Inzidenzen von Altersgruppen mit einer hohen Anzahl an
beobachteten Personenjahren starker zur Berechnung der SIRs bei, als
Altersgruppen mit einer kleinen Anzahl an beobachteten Personenjahren. Da
prinzipiell mit der Anzahl der beobachteten Personenjahre und nicht mit der
Anzahl der beobachteten Personen gerechnet wird, spielen folglich auch die
verschiedenen Beobachtungszeitraume der einzelnen Altersgruppen eine Rolle.
In dieser Arbeit wurden hohere Altersgruppen durchschnittlich weniger lang
beobachtet als jungere Altersgruppen, sodass die meist hohere relative
Inzidenzerh6hung der jungeren Altersgruppen starker zur Berechnung der SIR
beitrug und somit final eine hohere SIR berechnet wurde, als eine Arbeit mit

71



wolpuks uayosiweyosl uabiqalaq yw

(JauuE Jnu) %0 %0G> %E'6L| Usjualed Jejun %g'ye ‘Juueyaqun %062t %08 uaneud |IBjuy
WOIPUAS UBYosIWEYDS!
uabigaljaq Jw usjuaned
aiyefluauosiad £'9€S aiyelusuosiad ¥'yEL L a1yelusuosiad 9'/6 |1} aiyelusuosiad gL£96S ‘Juuesagn 0£¥692 juueyaqun aiyeflusjuaned
WOIPUAS UBYDSILIEBYOS! UD uosiad
S]BUON G9 alyer g'c S)BUON €'F0L| USIUBNEd 18qaIyer ¢'6 ‘Juueyaqun aiyer g ajeuop g} nzsiq| oud yezsbunyyoeqoag
aiyer z9 () a1uer g’/ alyer 8’09 aiyer 0g > Udjualied a|ly alyer g9 (usjuaned-170 aile) aJyer ¥/, J9)|esHIuyosyaINg

uawsAiNaueuslOY UBJlBUILIOP]E UE
uoneladQ Nw usjuaned Jny ApYe|I04sydIa|BiaA s|e
uonjeladQ-ssedAg Jajeiowajopoe Jw usjualied 66

W usjusiied 00€

Bunsuesy:

109|699 a18|NYSEA-JUYDIU BIaMYDS
a1epue auyo pun Bunyjuenyayelbeg
aJg|nyseA auyo (| piopayny)

Ol Jop|IW Jjw UsjUANEd SjuBINqWE 60

(Bunuyoaiag Jauabia

yoeu ,) O] Jw usjuSNEd L000Z 8O

uoAep ‘uabunssejuasneyuayuely
nz 19)sibay

USYoSIPaMUYDS WP SNe USWOoIPUAS
2Yos! jw usjuaned L z6€9

1218163y UlleaH |euoneN usiueq
wap sne sqgaiy suyo J| yw
Cmucm_«maw:mccmv_cm‘.v_ 29/.°€G

171D 48Y0SIUIYD JW Qg pun Jeynye
29 uonep '(170) ewaeyos|
B3 |eouD yw usjusned 61

19uyoau8 yolBesnyoeu ajjaqe]

xfue pun xulieydoiQ sep sqary
‘Mul sqaiyabun ‘awouizies|azualalN ‘Hul
sqanjuase|quieH Jauyoaua yolbenyoeu

Ol hw addniBusjuaned

sopjel] uaselgojeday
pun usjeunsajsulonsed

Ubersicht (iber die Ergebnisse und Studiendesigns wichtiger Vergleichsarbeiten

identischer Studienpopulationen, aber gleich langen Beobachtungszeitrdumen

pro Altersgruppe, ergeben hatte.

Tabelle 12

19uydaua yolbenyoeu sjjaqe] asalp ny asalp 1Ny apinm (aiyelusjuaned allage asalp 4nj apinm (aiyelusjuaned aIp Jne yois uayaizaq sy|s ala sop usajeyul uaispue

apinm (a1yefusjuaned 000°00) oid) 4 zuspizu| aid, 000700} 01d) J zuapizuj aid, 000700} 01d) J Zuapizuj aid, jueyiubls JyoIu , juexyubls Jyoiu | Jajje ‘Pul usBey pun winpyai0|0Y, Bunyiswuy

VIN 0=u 0=u APY'0/-= YIS uagababue jyoiu 0=u snioin

¥'666=1/ €=U €'9/L=1/2=U G's0L =4/ 1=u -1SL'L = ¥IS uaqabebue jyolu ¢=u ejejsold

o=u €'88=1/1=U 0=u Y¥'2He9'L = HIS €€'L =dIS 0=u seanjued

VIN 0=u G'G0L =4/ |=u A7G0/- = HIS uaqgababue Jyoiu 0=u 1enQ
0o=u 0=u 0=u +9G'0/x69'0 = HIS §'0=dIS o=u wouey W
§'o8L=d/L=u €'9LL=1/z=u 0=u «11'2/99'L =¥IS €'l =4S €=U uabep m
¥'655=4/ €=U €'9LL=1/z=u 1'88L=1/L=U 6.'7/68'C = HIS z8'z=4dIs oL=u abunq W

€'9/L =1/¢ =u:uojoy
6'cLe=1/C=u G'Y9Z =4/ € = uwnpey 0=U ‘wnpey LSL'Z/LE0 = HIS ‘wnpjay «¥0'L = IS £=U wnpialojoy
8'0yy =4/G=U 9'9L€ =4/ €=U :uoj0y +G0'1/xG6'0 = HIS :U0joy

6'zcLe=1/2=U €'gg=1/1=U L'gey =4/ p=u 6€'€/:6€'L = ¥IS 9.'L =¥IS 0=u ese|quieq

o=u o=u §'G0L =4/ |=u £G8°0/- =¥IS «20'L =¥IS o=u jsnig
» ZUspizu| / [yezuy «l ZUapizu] / |[yezuy »l ZUapizu] / |[yezuy (mw) HIs dis lyezuy YEN sayoshiiels
8661 dunuseA 1861 Z)yoseN 1102 @neL G00g uossiyad §10z ebauo S002 expes |3 dyer punJoiny

72




Krebs der Brust in der PAVK-Kohorte

Unter Frauen war Brustkrebs in der PAVK-Kohorte nur noch die zweithaufigste
Entitédt, da Lungenkrebs deutlich haufiger auftrat (s.u.). Unter Mannern kam
Brustkrebs erwartungsgemal sehr selten vor. Fur Brustkrebs bei Frauen zeigte
sich insgesamt keine signifikant erhohte SIR, weder in der PAVK-Kohorte
insgesamt (SIR = 0,95), noch bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien
(siehe Abschnitte 3.7 und 3.8). Die Inzidenz in den Altersgruppen ab 50 Jahren
war im Mittel sogar eher erniedrigt und schwankte zwischen dem 0,6- und 1,1-
fachen der Inzidenz der RKI-Vergleichsgruppe. Einzig unter den jlngsten
Altersgruppen (40 bis 44 Jahre und 45 bis 49 Jahre) zeigte sich eine Erhéhung
der Inzidenz auf das 1,6- bzw. 1,3-fache, wobei die geringe absolute Anzahl an
Brustkrebserkrankungen in diesen Altersgruppen beachtet werden muss (n=3
bzw. n=10). Da die héheren Altersgruppen aufgrund der Altersstruktur der PAVK-
Kohorte insgesamt starker zur Berechnung des SIRs beitragen, war dieser auch
insgesamt, allerdings nicht signifikant, unter 1. Dies passt zu bisherigen
Erkenntnissen, nach denen der SIR von Brustkrebs unter Krankenhauspatienten
mit IC nicht signifikant verandert war (Onega et al., 2015, Pehrsson et al., 2005).
In Studien, welche keine SIR berechneten, zeigten sich auch eher eine niedrige
Inzidenz von Brustkrebs unter Patienten mit PAVK (Taute et al., 2011, Naschitz
et al., 1987), oder es trat gar kein Brustkrebs auf (El Sakka et al., 2005). Eine in
dieser Arbeit angedeutete mogliche Erhdhung der Brustkrebsinzidenz speziell
unter jungen Frauen mit PAVK scheint in anderen Studien bisher nicht untersucht
zu sein. Wichtige Risikofaktoren des Brustkrebses, wie hormonelle und
reproduktive Risikofaktoren oder Adipositas (siehe Abschnitt 1.4.2) sind keine
klassischen Risikofaktoren der PAVK. Einzig Diabetes mellitus ist ein etablierter
Risikofaktor des Brustkrebses als auch der PAVK (Gansel, 2018). Letzterer
Zusammenhang scheint jedoch keine generelle Korrelation zwischen
Brustkrebsinzidenz und PAVK zu verursachen. Adipositas als Risikofaktor des
Brustkrebses stand in multivariaten Analysen sogar teilweise im inversen
Zusammenhang zu PAVK (Fowkes et al., 2013), sodass eine im Schnitt leicht
verringerte Brustkrebsinzidenz plausibel erscheint. Eventuell spielen bei
besonders jungen Frauen andere Risikofaktoren des Brustkrebses eine Rolle. So
konnte vereinzelt belegt werden, dass Rauchen vor der ersten Schwangerschaft
zu einem erhdhten Brustkrebsrisiko fuhrt (Gansel, 2018), sodass die hier
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beobachtete Erhohung der Inzidenz bei jungen Frauen eine mogliche Erklarung
findet.

Brustkrebs ist bei Mannern generell deutlich seltener als bei Frauen (siehe
Abschnitt 1.4.2). So kam es insgesamt nur zu elf beobachteten Brustkrebsfallen
unter den mannlichen Versicherten der PAVK-Kohorte. Zwar war die SIR erhoht
(SIR = 1,16), aufgrund der geringen Anzahl an Krebsfallen und deutlichen
Schwankungen der Inzidenz der verschiedenen Altersgruppen jedoch nicht
signifikant. Auch zeigte sich bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien
keine signifikant veranderte SIR. Keine andere Studie scheint bisher das
Auftreten von Brustkrebs unter mannlichen PAVK-Patienten untersucht zu
haben.

Krebs der Harnblase in der PAVK-Kohorte

Krebs der Harnblase kam in der PAVK-Kohorte auffallig haufig vor. So war dieser
bei Mannern noch vor Krebs des Kolorektums die dritthaufigste Entitat und bei
Frauen die vierthaufigste (siehe Abschnitt 3.4). Passend dazu war auch bei
Onega et al. (2015) Harnblasenkrebs unter aller Patienten mit IC haufiger als
Krebs des Kolorektums und bei Taute et al. (2011) bei Patienten mit milder IC
Krebs der Harnblase (inkl. Nierenzellkarzinome) haufiger als Krebs des
Kolorektums. In anderen vergleichbaren Studien war die absolute Haufigkeit von
Krebs der Harnblase im Vergleich zu den anderen Krebsarten weniger hoch
(siehe Tabelle 12).

Der hohen absoluten Anzahl an Harnblasenkrebsereignissen in der PAVK-
Kohorte entsprechend war auch die SIR deutlich und signifikant erhéht (SIR =
3,78 bzw. 4,35 fur Frauen bzw. Manner). Dies passt zu bisherigen Erkenntnissen,
nach welchen fur Krankenhauspatienten mit IC eine erhohte SIR von
Harnblasenkrebs nachgewiesen werden konnte (Onega et al., 2015, Pehrsson et
al., 2005). Allerdings waren die SIRs in Vergleichsarbeiten eher niedriger: So
fanden Onega et al. (2015) z.B. lediglich eine SIR 1,76 und Pehrsson et al. (2005)
eine SIR von 1,39 fur Manner, welche nicht signifikant erhoht war, sowie eine
etwas niedrigere SIR von 3,39 fur Frauen.

Andere Studien erfassten lediglich die absolute oder relative Anzahl von
Harnblasenkrebs unter Patienten mit PAVK. Allerdings konnte die Inzidenz
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nachtraglich geschatzt werden (Tabelle 12). Demnach kam es auch in den
Studien von Taute et al. (2011) und Valentine et al. (1998), auffallig haufig zu
Harnkrebs und die nachtraglich ermittelte Inzidenz lag noch Uber der hier in der
PAVK-Kohorte beobachteten Inzidenz.

Die relative Erhohung der Inzidenz im Vergleich zur Vergleichsgruppe des RKils
in der PAVK-Kohorte verhalt sich dabei mit kleinen Ausnahmen invers zu den
alter werdenden Altersgruppen — ahnlich wie bei einigen anderen Krebsentitaten,
allerdings hier mit besonderer Deutlichkeit (siehe Abschnitt 3.9). So war unter
den 45- bis 49-Jahrigen die Inzidenz 13,4- bzw. 17,6-mal so hoch (Manner bzw.
Frauen) und unter den Uber 85-Jahrigen nur noch 1,8- bis 2,1-mal (Frauen bzw.
Manner). Hierbei muss beachtet werden, dass die ersteren Verhaltnisse der 45-
bis 49-Jahrigen auf eine sehr kleine absolute Anzahl an erkrankten Versicherten
beruht (6 bzw. 2 erkrankten Manner bzw. Frauen). Allerdings blieb die Inzidenz
unter den Vergleichsgruppen mit hoheren Erkrankungszahlen im zwei- bis
dreistelligen Bereich vergleichsweise immer noch vielfach hoher als in der
Vergleichsgruppe. Es Iasst sich, wie oben bereits beschrieben, mutmalien, dass
die besonders starke Erhohung der Inzidenz in jungen Jahren auf eine besonders
starke Risikofaktorexposition zurickzufuhren ist, welche auch zur frihen
Erkrankung an PAVK fuhrte. Wesentlicher gemeinsamer Risikofaktor ist hier der
Nikotinabusus (siehe Abschnitt 1.4.2). Andere wichtige Risikofaktoren des
Harnblasenkrebses, wie die haufig beruflich bedingte Exposition spezieller
Chemikalien (siehe Abschnitt 1.4.2), sind zumindest kein klassischer Risikofaktor
der PAVK. Fur das Auftreten einer PAVK in hoheren Altersgruppen ist nicht
zwangslaufig eine besonders exzessive Belastung an Risikofaktoren notwendig,
da das zunehmende Alter selbst einen Risikofaktor darstellt (siehe Abschnitt
1.2.4), sodass die hier weniger stark erhdhten Inzidenzen plausibel erscheinen.
In den Altersgruppen zwischen 45 und 74 Jahren ist die relative Erh6hung der
Inzidenz unter Frauen starker ausgepragt als unter Mannern, wahrend es sich in
hoheren Altersgruppen umgekehrt verhalt: In diesen sinkt die Inzidenz unter
Frauen mit zunehmenden Alter, wahrend sie unter Mannern und in der RKI-
Kohorte bei beiden Geschlechtern weiter ansteigt (siehe Tabelle 7). Durch die
von hoheren Altersgruppen dominierte Altersstruktur der weiblichen Versicherten
der PAVK-Kohorte tragt die Inzidenz in diesen Altersgruppen besonders zur
Berechnung der SIRs bei, sodass das SIR bei Frauen insgesamt niedriger als fur
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Manner ausfallt. Insgesamt scheint ein deutlicher, geschlechtsabhangiger
Einfluss von PAVK bzw. den Risikofaktoren auf die Entwicklung von
Harnblasenkrebs vorzuliegen, welcher besonders in jungeren Altersgruppen
ausgepragt ist und bei diesen Frauen starker als Manner betrifft.

Demgegenuber stehen die Ergebnisse von Pehrsson et al. (2005), nach denen
die SIR der Manner im Gegensatz zu den Frauen fast dreimal kleiner ausfiel und
nicht signifikant war. Berlcksichtigt man, dass Pehrsson et al. (2005) nur
Patienten unter 80 Jahre betrachtete, kann argumentiert werden, dass auch in
der hier betrachteten PAVK-Kohorte unter den jungeren Patienten die Frauen
eine starkere Erhéhung der Inzidenz als die Manner aufweisen (siehe oben).
Allerdings kann dies allein nicht die fehlende signifikante Erhohung der SIRs
unter Mannern bei Pehrsson et al. (2005 erklaren. Eine niedrigere SIR bei
Mannern ware auch durch eine ohnehin hohe Inzidenz von Harnblasenkrebs
unter schwedischen Mannern erklarbar, welche durch Plateau-Effekte nicht
weiter zu steigern ware. Allerdings ist die Inzidenz von Harnblasenkrebs unter
schwedischen Mannern sogar eher niedriger als unter deutschen Mannern (Bray
et al.,, 2018). Wesentlicher weiterer Unterschied zwischen den Studien von
Pehrsson et al. (2005) bzw. Onega et al. (2015) und dieser Arbeit ist, dass diese
Arbeit zusatzlich PAVK-Patienten im Fontaine-Stadium Il bzw. IV betrachtete.
Allerdings zeigt diese Arbeit eine stark erhohte SIR flr jedes einzelne Fontaine-
Stadium, welche stets fur Manner hdher war als fur Frauen (siehe Abschnitt 3.8).

Krebs des Kolorektums in der PAVK-Kohorte

Krebs des Kolorektums war im Gegensatz zur Normalbevédlkerung (siehe
Abschnitt 1.4.1) in der PAVK-Kohorte bei Mannern nur noch die vierthaufigste
und bei Frauen nur noch die dritthaufigste Krebsart (siehe Abschnitt 3.4). Dies
liegt jedoch nicht an einem verminderten Auftreten von kolorektalen Karzinomen
selbst, sondern an einem Ubermalig haufigen Auftreten anderer Krebsarten wie
Harnblasenkrebs bei Mannern und Lungenkrebs bei Frauen (s.o. bzw. s.u.). Fur
Krebs des Kolorektums zeigte sich sogar fur beide Geschlechter eine signifikante
Erhéhung der SIR (SIR = 1,43 bzw. 1,40 flr Frauen bzw. Manner). Dies steht im
Kontrast zur Arbeit von Onega et al. (2015), welche keine signifikante Erhéhung
der SIR von kolorektalen Karzinomen unter Krankenhauspatienten mit IC

nachweisen konnte. Auch Pehrsson et al. (2005) fanden weder fir Manner noch
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fur Frauen eine signifikante Erhohung der SIR von Kolonkarzinomen.
Interessanterweise konnten sie jedoch fur Rektumkarzinome eine signifikant
reduzierte SIR von 0,31 fur Manner und eine (nicht signifikant) erhdhte SIR von
2,15 fur Frauen nachweisen. Die von dieser Arbeit abweichenden SIRs sind nicht
durch die Tatsache erklarbar, dass hier auch die Fontaine-Stadien Ill und IV
betrachtet wurden, da auch bei isolierter Betrachtung von Fontaine-Stadium Il die
SIRs ahnlich erhdht sind (siehe Abschnitt 3.8). Es wird deutlich, dass in weiteren
Arbeiten stets zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen unterschieden werden
sollte. Insbesondere bei Rektumkarzinomen scheinen geschlechtsspezifische
Einflusse eine erhebliche Rolle zu spielen.

Passend zu der in unserer Studie gefunden hohen Inzidenz von Krebs des
Kolorektums zeigten auch noch weitere Studien, welche keine SIR berechneten,
ein auffallig haufiges Auftreten von kolorektalen Karzinomen, welche einer nach
eigenen Berechnungen gesteigerten Inzidenz entsprechen (Tabelle 12). Zudem
konnten Yamamoto et al. (2007) ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
kolorektalen Neoplasien bei praoperativen PAVK-Patienten und Patienten mit

abdominellen Aortenaneurysmen zeigen.

Ursachlich fur die in dieser Arbeit gefundene erhohte Inzidenz kann der
Nikotinkonsum als gemeinsamer Risikofaktor (Gansel, 2018) eine Rolle spielen.
Insbesondere Rektumkarzinome treten haufiger unter Rauchern auf (siehe
Abschnitt 1.4.2). Generell ist die Erhdhung der Inzidenz aber weniger ausgepragt
als bei boésartigen Neubildungen der Lunge oder der Harnblase (siehe oben bzw.
unten). Bei diesen Entitaten ist Rauchen als Risikofaktor besonders gut etabliert
und besonders wichtig (siehe Abschnitt 1.4.2). Die relative Erhdhung der Inzidenz
nimmt bei beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter ab (siehe Abschnitt
3.9). Dies lasst sich ahnlich wie Krebs der Harnblase durch eine vermutlich
besonders intensive Risikofaktorbelastung der jungeren Versicherten der PAVK-

Kohorte erklaren (s.o.).

Krebs der Lunge in der PAVK-Kohorte

Krebs der Lunge war unter beiden Geschlechtern die haufigste Krebsentitat in
der PAVK-Kohorte (siehe Abschnitt 3.4). Dies passt zu bisherigen Erkenntnissen
fur Krankenhauspatienten mit IC (Pehrsson et al., 2005, Onega et al., 2015),
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kritischer Extremitatenischamie (CLI) (ElI Sakka et al., 2005) und ambulanten
Patienten mit einer milden IC (Taute et al., 2011). Die SIR von Lungenkrebs war
innerhalb der PAVK-Kohorte deutlich und signifikant erhoht, fur Frauen starker
als fir Manner (SIR = 4,05 bzw. 2,82). Dieser Zusammenhang lie3 sich auch bei
Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien finden. Passend dazu stellten auch
Onega et al. (2015) eine signifikant stark erhdhte SIR von 2,82 fur Krebs der
Lunge fest. Auch Pehrsson et al. (2005) fanden fur Frauen eine hdhere SIR als
fur Mannern (SIR = 4,79 bzw. 2,89), wobei die errechneten SIRs sogar noch Uber
den hier berechneten Werten lagen. Ebenso kam es in den Arbeiten von
Valentine et al. (1998), Taute et al. (2011) und Beauchamp et al. (1983) zu
auffallig vielen Lungenkrebsdiagnosen unter PAVK-Patienten, die hier
nachtraglich geschatzte Inzidenz ist entsprechend auffallig hoch (siehe Tabelle
12). Einzig die von Naschitz et al. (1987) betrachteten Patienten mit IC

entwickelten vergleichsweise selten Lungenkrebs (n=2).

Wichtigste Ursache der hier gefundenen Korrelation durfte Rauchen als
gemeinsamer wesentlicher Risikofaktor (Gansel, 2018) darstellen. Auch niedrige
HDL- und hohe TAG-Werte konnten neben einer Erhéhung des Risikos fur PAVK
auch eine Erhdhung des Lungenkarzinomrisikos (Gansel, 2018) bewirken. Der
starkere Zusammenhang bei Frauen konnte am moglicherweise erhohten
Lungenkrebsrisiko bei Frauen mit Diabetes mellitus begriindet sein (Gansel,
2018). Bei beiden Geschlechtern zeigte sich die relative Erhéhung der Inzidenz
vor allem in jungeren Altersgruppen und nahm mit zunehmendem Alter der
Patienten ab: So konnte fur junge PAVKIer unter 50 Jahren eine bis zu zehnfach
erhdhte Inzidenz festgestellt werden (siehe Abschnitt 3.9). Bei tUber 85-jahrigen
Frauen war die Inzidenz nur noch um ca. 17% erhdht und bei Uber 85-jahrigen
Mannern war die Inzidenz in der PAVK-Kohorte sogar geringer als in der RKI-
Vergleichsgruppe. Dieses Phanomen entsteht vermutlich ahnlich wie bei Krebs
der Harnblase oder des Kolorektums zum einen durch die mutmallich hohe
Risikofaktorbelastung  der  jungen PAVKler und der geringen
Risikofaktorbelastung der alteren PAVKler (s.0.).

Krebs des Magens in der PAVK-Kohorte

Die SIR von Magenkarzinomen war in der PAVK-Kohorte fir Manner (SIR = 1,64)
signifikant erhéht (SIR = 1,64) und fir Frauen nur leicht und dabei nicht signifikant
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erhdht (SIR = 1,09). Passend dazu fanden Onega et al. (2015) fur
Krankenhauspatienten mit IC eine signifikante erhohte SIR fur beide
Geschlechter zusammen und Onega et al. (2015) fir Manner, nicht aber far
Frauen, eine signifikante Erhohung der SIR. Auch in anderen Studien fiel eine
auffallige hohe Anzahl an Magenkarzinomen unter Patienten mit IC (Naschitz et

al., 1987) oder aorto-femoralen Bypass (Valentine et al., 1998) auf.

Die hier gefundene Korrelation zwischen PAVK und Magenkarzinomen passt zu
der Tatsache, dass Rauchen — neben einer Infektion mit Helicobacter pylori — zu
den wichtigsten Risikofaktoren von Magenkarzinomen gehort (siehe Abschnitt
1.4.2). Darauf weist auch die bei beiden Geschlechtern zu beobachtende inverse
Korrelation zwischen zunehmenden Alter und relativer Zunahme der Inzidenz hin
(siehe Abschnitt 3.9), wie sie auch bei anderen Tabak-assoziierten Malignomen
gefunden werden konnte (siehe oben). Bei Frauen kommt es jedoch ab 80 Jahren
uberraschenderweise sogar zu deutlich weniger Magenkarzinomen als erwartet,
sodass die SIR fur Frauen insgesamt deutlich niedriger ausfallt als bei Mannern
und nicht mehr signifikant ist. Bei Betrachtung nur jungerer Frauen mit PAVK ist
folglich eine signifikante Erhdhung der Magenkrebsinzidenz zu erwarten. Wie die
niedrigere Inzidenz von Magenkarzinomen unter besonders alten Frauen mit

PAVK zustande kommt, kann hier nicht abschliel3end geklart werden.
Malignes Melanom in der PAVK-Kohorte

Die absolute Anzahl aufgetretener maligner Melanome in der PAVK-Kohorte war
— ahnlich wie in der Normalbevolkerung (siehe Tabelle 7) und anderen Arbeiten,
die PAVK-Patienten beobachteten (siehe Tabelle 12) vergleichsweise klein
(n=188). Die SIR von malignen Melanomen war bei Frauen und bei Mannern
innerhalb der PAVK-Kohorte erniedrigt, jedoch nicht signifikant (SIR = 0,91 bzw.
0,86 fur Frauen bzw. Manner). Bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien
zeigte sich ebenfalls keine signifikant veranderte SIR, einzig fur Manner im
Fontaine-Stadium Il war diese signifikant verkleinert. Eine tendenziell niedrigere
SIR zeigte sich auch in den Untersuchungen von Pehrsson et al. (2005) und
Onega et al. (2015), wobei die SIR bei letzeren ebenfalls signifikant verringert
war unter Krankenhauspatienten mit IC. In anderen Beobachtungen von PAVK-
Patienten traten gar keine malignen Melanome auf (siehe Tabelle 12).

Die fehlende Erhohung der Inzidenz ist dabei nicht verwunderlich, da
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Risikofaktoren des malignen Melanoms wie Hauttyp und UV-Belastung (siehe
Abschnitt 1.4.2) nicht zu den typischen Risikofaktoren der PAVK gehdren. Bei
genauerer Betrachtung der altersabhangigen Inzidenz der PAVK-Kohorte im
Vergleich zur RKI-Vergleichsgruppe (siehe Abschnitt 3.9) fallt auf, dass maligne
Melanome insbesondere unter den jungeren Patienten vergleichsweise sehr
selten sind. Erklarbar ist dies z.B. durch die gute Moglichkeit einer ambulanten
Exzision von malignen Melanomen, sodass viele betroffene Patienten
mutmaldlich gar keine stationare Behandlung bendtigen und somit bei unserer
Analyse als solche nicht erfasst werden und die SIR folglich unterschatzt wird.

Krebs des Ovars in der PAVK-Kohorte

Die SIR von Krebs des Ovars war innerhalb der PAVK-Kohorte nicht signifikant
erhoht (SIR = 1,23). Auch bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien zeigte
sich keine signifikant veranderter SIR. (siehe Abschnitt 3.8). In bisherigen
Arbeiten zum Auftreten von Krebs unter Patienten mit PAVK findet sich nur eine
geringe Datenlage zum Auftreten von Krebs der Ovarien (siehe Tabelle 12):
Onega et al. (2015) geben die SIR nicht expliziert an, in den Studien von El Sakka
et al. (2005), Naschitz et al. (1987) und Valentine et al. (1998) kam es zu keinem
Krebsfall. Pehrsson et al. (2005) fanden eine nicht signifikant verkleinerte SIR
von 0,54 bei Krankenhauspatientinnen mit IC und in der Studie von Taute et al.
(2011) kam es zu einem Krebsfall unter ambulanten Patienten mit milder IC, was
schatzungsweise einer eher erhohten Inzidenz entspricht, was allerdings

aufgrund nur eines Falles wenig aussagekraftig erscheint.

Es ist zu beachten, dass die SIR in dieser Arbeit nur sehr knapp nicht signifikant
war. Eine tatsachliche Erhohung der SIR ware durch teilweise geteilte
Risikofaktoren mit PAVK zu erklaren: So konnte zum Beispiel ein moderat
erhdhtes Risiko fur Ovarialkarzinome durch Diabetes mellitus nachgewiesen
werden (Lee et al., 2013). Ob Rauchen das Risiko flr Ovarialkarzinome erhoht,
hangt von der histologischen Entitat ab. Fur den muzindsen Subtyp konnte ein
signifikant erhohtes Risiko nachgewiesen werden, fur andere Subtypen kein
erhdhtes, oder sogar ein signifikant verringertes Risiko (Santucci et al., 2019,
Jordan et al., 2006). Bei genauerer Betrachtung der altersspezifischen Inzidenz
in der PAVK-Kohorte im Vergleich zur RKI-Vergleichsgruppe (siehe Abschnitt

3.9) fallt auf, dass vor allem jlingere Altersgruppen der PAVK-Kohorte zwischen
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40 und 74 Jahren ein erhohtes Risiko aufweisen. Passend treten
Ovarialkarzinome vom muzindésen Subtyp bekanntlich eher bei jlingeren
Patientengruppen auf (Hanatani et al., 2019). Junge Versicherte in der PAVK-
Kohorte waren zudem vermutlich einer besonders hohen inhalativen
Nikotinbelastung ausgesetzt, da sie besonders frih PAVK entwickelten.
Entsprechend hatten eher altere Patienten eine eher gleiche bis niedrigere

Inzidenz von Krebs des Ovars.
Krebs des Pankreas in der PAVK-Kohorte

Die SIR von Krebs des Pankreas war innerhalb der PAVK-Kohorte signifikant
erhoht (SIR = 1,73 bzw. 1,50 fir Manner bzw. Frauen). Eine Erh6hung der SIR
zeigte sich auch bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien, wobei im
Fontaine-Stadium IV die SIR nur fur Manner signifikant erhoht war. Passend
fanden auch Onega et al. (2015) eine signifikante, aber weniger stark
ausgepragte Erhohung der SIR von 1,33 fur Krankenhauspatienten mit IC. Auch
Pehrsson et al. (2005) fanden fir Krankenhauspatienten mit IC eine erhéhte SIR
fur Krebs des Pankreas, wobei diese bei Frauen und nicht bei Mannern starker
erhoéht war und auch nur bei ersteren signifikant war (SIR = 1,62 bzw. 2,44 fir
Manner bzw. Frauen). In anderen Arbeiten, die das Krebsauftreten bei PAVK-
Patienten beobachteten (siehe Tabelle 12), trat —bis auf eine Ausnahme
(Naschitz et al., 1987) — kein Krebs des Pankreas auf. Vermutlich war die Anzahl
der betrachteten Patienten in diesen Studien zu gering, da selbst unter der
Normalbevolkerung Krebs des Pankreas eine vergleichsweise geringe Inzidenz
hat (siehe Tab. X).

Eine tatsachliche Korrelation zwischen PAVK und Krebs des Pankreas ware zum
Beispiel durch das Rauchen als gemeinsamen, wesentlichen Risikofaktor (siehe
Abschnitt 1.4.2) erklarbar. Ahnlich wie bei Krebs der Lunge und der Harnblase
zeigt sich die Erhdhung der Inzidenz vor allem unter jungeren Altersgruppen,
vermutlich aufgrund der mutmaflich héheren Risikofaktorbelastung (siehe oben).
Geschlechtsspezifische Einflusse auf die Korrelation zwischen Krebsinzidenz
und PAVK scheinen auch hier eine Rolle zu spielen.

Krebs der Prostata in der PAVK-Kohorte:
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Wahrend Prostatakarzinome in der Normalbevdlkerung mit Abstand die haufigste
Krebsneuerkrankung unter Mannern darstellt (siehe Tabelle 7), waren diese
unter Mannern in der PAVK-Kohorte — ahnlich wie in bisherigen Untersuchungen
(Pehrsson et al., 2005) — nur die zweithdufigste Krebserkrankung nach
Lungenkrebs. Dies lag zum einen daran, dass Krebs der Lunge deutlich haufiger
diagnostiziert wurde (s.0.). Zum anderen kam es aber auch zu weniger Krebs der
Prostata als erwartet: So war die SIR von Prostatakarzinomen signifikant
verringert (SIR = 0,87). Bei Betrachtung der einzelnen Fontaine-Stadien (siehe
Abschnitt 3.8) zeigte sich ebenfalls eine Verkleinerung der SIR, wobei diese nur
bei Mannern im Fontaine-Stadium IV signifikant war. Eine solche Verringerung
der SIR von Prostatakarzinomen unter Patienten mit PAVK wurde in bisherigen
Studien nicht beschrieben: Onega et al. (2015) berichten nicht explizit Uber die
SIR von Prostatakarzinomen unter Patienten mit IC und Onega et al. (2015)
berichten Uber eine nicht signifikante Erhdhung der SIR. Das Auftreten in den
anderen Arbeiten, die die Krebsinzidenz bei PAVK-Patienten beobachteten
(siehe Tabelle 12), ist relativ variabel und die an dieser Stelle nachtraglich
berechnete Inzidenz schwankt relativ stark. Hier mussen die stark
unterschiedlichen Geschlechterverhaltnisse der verschiedenen
Studienpopulationen und die vergleichsweise kleine Anzahl an beobachteten

Personenjahren beachtet werden.

Die hier erstmalig beschriebene Verringerung der SIR von Prostatakarzinomen
unter Krankenhauspatienten mit PAVK passt zu Literaturrecherchen einer
Vorarbeit, in der festgestellt werden konnte, dass nach bisherigen Erkenntnissen
die PAVK-Risikofaktoren Diabetes mellitus und Rauchen das Risiko flr
Prostatakarzinome eher senken als erhdhen (Gansel, 2018). Nur fir einzelne,
aggressive Prostatakarzinomentitaten ist das Risiko durch Rauchen erhoht
(Gansel, 2018). Bei Betrachtung der Inzidenzverhaltnisse der einzelnen
Altersgruppen fallt auf, dass besonders junge als auch besonders alte Patienten
aus der PAVK-Kohorte eher eine erhdhte Inzidenz von Prostatakarzinomen
haben, sodass weiterhin vermutlich altersspezifische Faktoren einen Einfluss auf

die Inzidenz haben.
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Krebs des Uterus in der PAVK-Kohorte

Die SIR von Krebs des Gebarmutterkorpers war innerhalb der PAVK-Kohorte
leicht und nicht signifikant verringert (SIR = 0,93). Auch bei Betrachtung der
einzelnen Fontaine-Stadien zeigte sich keine signifikant veranderte SIR. Auch
Pehrsson et al. (2005) fanden unter Krankenhauspatienten mit IC eine nicht
signifikante, aber deutliche Verringerung der SIR (SIR = 0,44). Onega et al.
(2015) berichten nicht explizit Uber die SIR von Krebs des Gebarmutterkdrpers
und bei anderen Vergleichsarbeiten wurde ein Auftreten von Ovarialkarzinomen
nicht explizit erwahnt (siehe Tabelle 12), sodass davon auszugehen ist, dass es
zu keinen Krebserkrankungen des Uterus kam.

Eine moderate Korrelation zwischen PAVK und Krebs des Gebarmutterkdrpers
ware nicht verwunderlich gewesen, da die PAVK-Risikofaktoren arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus auch als Risikofaktoren fur
Endometriumkarzinome beschrieben wurde (siehe Abschnitt 1.4.2). Allerdings ist
Rauchen im Gegensatz zu vielen anderen Krebsentitaten kein klassischer
Risikofaktor von Endometriumkarzinomen. Auflerdem uben endogene und
exogene Hormonexpositionen einen wesentlichen Einfluss auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit von Endometriumkarzinomen aus, sodass
insgesamt eine fehlende Korrelation auch nicht abwegig erscheint. Zudem wird
Adipositas einerseits als Risikofaktor fur Endometriumkarzinome beschrieben
und ist andererseits mit einem verringerten Risiko fur PAVK in

Hocheinkommenslandern assoziiert (Fowkes et al., 2013).

4.1.6 Einfluss des Fontaine-Stadiums auf die SIR fiir Krebserkrankungen

Bei Betrachtung der SIR nach Fontaine-Stadium (siehe Abschnitt 3.8) fallt auf,
dass sich die SIR bei den meisten Krebsentitaten zwischen Fontaine-Stadium II
und Il wenig verandert. Im Fontaine-Stadium IV zeigt sich jedoch bei den meisten
Krebsentitaten eine weniger erhdhte SIR. Dieses Phanomen lasst sich zum
Beispiel am Krebs der Harnblase, der Lunge, des Magens oder des Pankreas
beobachten. Bei Krebsentitaten, bei denen die SIR ohnehin nicht signifikant
erhdht war (Krebs der Prostata, des Uterus, des Ovars, der Brust und maligne
Melanome) zeigt sich diese Veranderung nicht.
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Fir das Wachstum und die Metastasierung von Krebs spielt Angiogenese eine
wichtige Rolle (Folkman, 2002). Das Fontaine-Stadium |V ist charakterisiert
durch trophische Stérungen (siehe Abschnitt 1.2.3), die man unter anderem auf
mangelnde arterielle Kollateralbildung zurlckfuhren kann. Diese wiederum kann
durch eine gestorte Angiogenese entstehen. Dementsprechend konnte eine
mogliche Ursache fur die weniger erhohte SIR einiger Krebsentitaten bei Stadium
IV eine eingeschrankte Angiogenese sein. Passend ist zum Beispiel eine anti-
angiogene Isoform des Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) — VEGF-
165b — bei Patienten mit PAVK erhoht (Kikuchi et al., 2014). Fur rekombinantes
humanes VEGF-165b konnte im Mausmodell bereits eine antitumorose Wirkung
bei Kolonkarzinomen nachgewiesen werden (Rennel et al., 2008).

4.2 Theoretische Uberlegungen zu méglichen
Schnittstellen zwischen PAVK und Krebs

Die teilweise beobachtete Korrelation zwischen PAVK und Krebs kdnnte neben
gemeinsamen Risikofaktoren (siehe oben) auch durch weitere Mechanismen

ausgelost werden.

Chronische Inflammation

Beide Erkrankungsbilder stehen im Zusammenhang mit chronischer
Inflammation, die ein gemeinsames Auftreten vermitteln konnte. Beispielsweise
stehen proinflammatorische Zytokine, wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), im
Zusammenhang mit der Entstehung, Metastasierung und Prognose
verschiedener Krebsentitdten, darunter Ovarialkarzinome (Malik et al., 1990,
Naylor et al., 1993), Mammakarzinome (Leek et al., 1998), Lymphome
(Warzocha et al., 1997) und Melanome (Moore et al., 1999). Gleichzeitig ist TNF-
a, beziehungsweise dessen Rezeptor, mit dem Auftreten von PAVK und einer
verminderten Gehleistung assoziiert (Ye et al., 2013, Pande et al., 2015).

Der durch proinflammatorische Zytokine aktivierbare Transkriptionsfaktor NF-kB
(nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) kann durch anti-
apoptotische Wirkungen dem Progress von Krebs férdern (Pikarsky et al., 2004),

steht aber auch im generellen Zusammenhang mit dem Auftreten von
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Atherosklerose (Brand et al., 1996) und korreliert invers mit der Gehleistung von
PAVK-Patienten (Gardner et al., 2015).

Ebenso sind Zelladhasionsmolekile, wie ICAM-1 (Intercellular adhesion
molecule 1), einerseits mit der Entwicklung von PAVK (Pradhan et al., 2002) und
andererseits mit der Metastasierung, Prognose und dem Vorliegen
verschiedener Krebsentitaten, darunter Krebs der Brust (Rosette et al., 2005),
der Haut (Johnson et al., 1989) und des Magens (Jung et al., 2012), assoziiert.

Bis dato sind keine Studien bekannt, welche einen klaren, direkten
Zusammenhang zwischen PAVK und Krebs durch chronische Inflammation
zeigen. Weitere Forschung zur Rolle der chronischen Inflammation als
Schnittschnelle zwischen atherosklerotischen Erkrankungen, wie der PAVK, und
Krebs ist n6tig, um den Zusammenhang weiter zu klarifizieren und um zu klaren,
ob chronische Inflammation nur fur einzelne Krebsentitaten oder fur maligne
Prozesse generell das Risiko erhoht. Ware letzteres der Fall, ist der Einfluss
vermutlich jedoch verhaltnismaRig gering, da in dieser Arbeit nur fur Tabak-

assoziierte Malignome eine deutliche Korrelation gezeigt werden konnte.
Medikamentose Therapien im Rahmen der PAVK und Krebs

Verschiedene Medikamente, welche zur Therapie kardiovaskularer
Risikofaktoren bei der PAVK haufig verschrieben werden (siehe Abschnitt 1.2.6),
konnen einen Einfluss auf die Entwicklung von Krebs ausuben. Zum Beispiel
wurde fur das Antidiabetikum Metformin mehrfach ein leicht protektiver Einfluss
auf die Entwicklung verschiedenster Krebsentitdten gezeigt (Gandini et al.,
2014). Gleiches qilt fur Statine (Demierre et al., 2005). Fur gangige
Antihypertensiva (darunter Kalziumkanalblocker, Betablocker und ACE-Hemmer
bzw. Angiotensin-II-Rezeptorblocker) wird zum Teil ein verstarkender, zum Teil
ein hemmender Einfluss diskutiert (Milan et al., 2014). Offen bleibt, mit welcher
Latenz Krebserkrankungen nach Beginn der Medikation eintreten wirden und ob
der in dieser Untersuchung gewahlte Beobachtungszeitraum ausreicht, um
medikations-getriggerte Malignome zu erfassen. Ohnehin wurde die Medikation
der Versicherten der PAVK-Kohorte in dieser Studie nicht miterfasst (siehe
Abschnitt 2), sodass eine differenzierte Auswertung Uber das Ausmald des
etwaigen Einflusses schwierig fallt.
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Krebstherapien und die Entwicklung einer PAVK

Vereinzelte Krebstherapien sind mit der Entwicklung einer PAVK assoziiert. So
stehen zum Beispiel die Tyrosinkinase-Inhibitor Nilotinib und Ponatinib, welche
fur die Therapie von chronischer myeloischer Leukamie eingesetzt werden, unter
dem Verdacht PAVK auszulésen (Mirault et al., 2015, Tournaire et al., 2016).
Gleiches gilt fir Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-Agonisten)
zur Androgen-Entzugstherapie bei nicht-metastasierten Prostatakarzinomen (Hu
et al., 2012). Weiterhin kann die Entwicklung von PAVK auch in Folge einer
Strahlentherapie begunstigt sein, zum Beispiel bei gynakologischen
Krebsentitaten (Jurado et al., 2008, Lawson, 1985, Levenback et al., 1996,
Moutardier et al., 2002). AuRBerdem koénnten manche Medikamente in der
Krebstherapie auch indirekt das Risiko einer PAVK erhdhen, indem sie die
Entwicklung von PAVK-Risikofaktoren fordern. Beispielsweise konnen
Chemotherapeutika und VEGF-Inhibitoren eine unerwlnschte arterielle
Hypertonie auslésen (Milan et al., 2014).

Fir diese Studie wurden PAVK-Patienten, die im Beobachtungszeitraum bereits
vor der PAVK-Diagnose eine Krebserkrankung diagnostiziert bekommen hatten,
von der weiteren Beobachtung ausgeschlossen. Daher spielt ein moglicher
Zusammenhang zwischen Krebstherapien und dem Auftreten von PAVK flr
diese Untersuchung keine oder nur eine untergeordnete Rolle.

Akute Extremitatenverschliisse im Rahmen von Krebserkrankungen

Akute Extremitatenverschlisse stellen eine Komplikation der PAVK dar (Debus
and Gross-Fengels, 2012a). Im Rahmen von Krebserkrankungen kdnnen
Thrombembolien auftreten, welche neben dem vendsen System seltener auch
das arterielle betreffen konnen und somit auch zu akuten Extremitatenischamien
fuhren kdnnen (Schattner et al., 2002, Khorana et al., 2006). Passend dazu ist
die Pravalenz von Krebs unter Patienten mit akuter Extremitatenischamie
vergleichsweise hoch (El Sakka et al., 2005, Nicolajsen et al., 2015). Weiterhin
konnen in der Krebstherapie verwendete Zytostatika, wie Cisplatin, zu akuten
arteriellen Thrombosen fuhren (Cool et al., 2002, Czaykowski et al., 1998).
Jedoch gilt ahnlich wie schon beim Zusammenhang zwischen Krebstherapien
und dem Auftreten von PAVK diskutiert, dass in dieser Studie soweit ersichtlich
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nur Patienten beobachtet wurden, welche die Krebserkrankung erst nach der
PAVK entwickelten.

Genetische Assoziationen

Thorgeirsson et al. (2008) zeigten fur eine Variation des Genclusters des
nikotinischen Acetylcholinrezeptors, dass diese die Wahrscheinlichkeit fur eine
Nikotinabhangigkeit erhoht und bei Rauchern mit einer erhdhten Anzahl taglicher
Zigaretten assoziiert ist. Aullerdem erkrankten Menschen mit dieser Genvariation
signifikant haufiger an einer PAVK und an Lungenkrebs (Odd Ratio=1,19 und
1,31). Moglicherweise hatten also genetische Variationen einen Einfluss auf die

hier beobachtete Korrelation zwischen Lungenkrebs und PAVK.

Fiar Frauen konnte in dieser Arbeit eine auffallig hohere SIR als fur Manner far
das Auftreten von Lungenkrebs gezeigt werden. Ursachlich konnten
moglicherweise geschlechtsspezifische genetische Variationen sein, welche die
Anfalligkeit fur oxidativen Stress durch Ischamie-Reperfusions-Episoden bei
PAVK-Patienten beeinflussen. Dies diskutierten bereits Dreyer et al. (2003),
welche fur Frauen mit Atherosklerose ein circa dreifach erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines Lungenkarzinoms fanden, aber kein signifikant erhohtes

Risiko fur Manner zeigen konnten.

Inwieweit genetische Assoziationen auch bei anderen Krebsentitaten Einfluss
uben konnten, bleibt offen. Das Ausmall des Einflusses kann hier jedoch
aufgrund fehlender Informationen Uber das Genom der einzelnen Versicherten

ohnehin nicht weiter untersucht werden.
Soziookonomische Einflussfaktoren

Es mussen auch soziobkonomische Einflussfaktoren beachtet werden.
Menschen mit einem niedrigen soziokonomischen Status haben nicht nur ein
schlechteres Outcome nach offen-chirurgischer Behandlung einer PAVK,
sondern werden auch haufiger Uberhaupt aufgrund einer PAVK hospitalisiert
(Vart et al., 2017, Ultee et al., 2015). Letzteres sei unter anderem auf einen
schlechteren Zugang zum Gesundheitssystem und einem vermehrten Auftreten
kardiovaskularer Risikofaktoren zurtuckzufuhren — Allerdings sind ein niedriges
Einkommen oder Bildungsniveau auch nach Adjustierung auf diese Aspekte
weiterhin Risikofaktor fir eine Hospitalisierung (Vart et al., 2017). Entsprechend
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konnte die Entwicklung gemeinsamer Risikofaktoren der PAVK und Malignomen
durch soziookonomische Einflisse gefordert werden. Es muss beachtet werden,
dass der bereits oben erwahnte schlechtere Zugang zum Gesundheitssystem
auch die Diagnose einer initial symptomarmen Krebserkrankung so lange
verzogern konnte, bis es zu einer Hospitalisierung aufgrund der PAVK kommt. In
diesem Falle ware die Krebserkrankung nur scheinbar nach der PAVK

aufgetreten.
PAVK als eigenstiandiger Risikofaktor fur Krebserkrankungen

Theoretisch konnte das Erkrankungsbild der PAVK selbst — und nicht
gemeinsame Risikofaktoren — die Entwicklung von verschiedenen
Krebserkrankungen fordern. Allerdings kann auf Basis dieser und bisheriger
Studien keine Aussage uber diese Hypothese getroffen werden. Fraglich ware,
mit welcher Latenz in diesem Fall die Krebserkrankungen auftreten wirden und
ob diese im Beobachtungszeitraum dieser Untersuchung Uberhaupt miterfasst
waren. Beispielsweise treten durch Rauchen ausgeldste Lungenkarzinome erst

mit einer Latenz von ca. 20 Jahren auf (Lipfert and Wyzga, 2019).

4.3 Diskussion der Methodik

4.3.1 Verwendung von Routinedaten

Die Ergebnisse dieser Untersuchung basieren auf der Auswertung der
Routinedaten von zwischen 2008 und 2017 hospitalisierten Versicherten der

gesetzlichen Krankenversicherung BARMER.
Kodierqualitat

Die ausgewerteten Routinedaten werden nicht primar fur die hier behandelte
Forschungsfrage, sondern zu Abrechnungszwecken von den Krankenhausern
erhoben. Der Inhalt der Routinedaten hat also einen wirtschaftlichen Einfluss auf
die Krankenhduser, sodass die Objektivitat wahrend der Erhebung grundsatzlich
infrage zu stellen ist. So ist es denkbar, dass besonders gut honorierte Diagnosen
tendenziell haufiger kodiert werden, als diese tatsachlich beim Patienten
vorliegen (,Uberkodierung“) — und schlecht honorierte Diagnosen tendenziell
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seltener (,Unterkodierung®). Abgesehen davon kénnen inkorrekte Kodierungen
bei fehlerhaften Systemeingaben oder Fehldiagnosen hinzukommen oder bei
fehlender beziehungsweise wenig sensitiver Diagnostik ganze Diagnosen
falschlicherweise gar nicht kodiert werden. Letztlich hangt die Kodierungsqualitat
von dem Kodierungsverhalten der einzelnen Arzte beziehungsweise
Krankenhauser und auch von der verwendeten Kodierungs-Software ab. Auch
Anderungen im Abrechnungssystem oder Anderungen in Kodierungsregeln
kénnen das Kodierungsverhalten beeinflussen (Langner et al., 2011).
Beispielsweise wurden die Richtlinien zur Kodierung von PAVK im Jahr 2015
revidiert, was zwar in der Methodik zur Erfassung von PAVK in dieser Arbeit
bertcksichtig wurde (siehe Kapitel 2), allerdings ist eine anfangliche, akzidentelle
Fehlkodierung kurz nach Umstellung der Richtlinien seitens der kodierenden
Krankenhauser denkbar.

In einer Zufallsstichprobe aller Krankenhausfalle eines Krankenhauses der
Regelversorgung lag in 34% der Falle eine Uberkodierung und in 9% der Falle
eine Unterkodierung in den Routinedaten vor (Klaus et al., 2005). Fur die hier
stattgefundene Auswertung ist die jedoch speziell die Kodierqualitat von Krebs-
und PAVK-Diagnosen relevant. Fur Krebsdiagnosen ist die Qualitat hierzulande
zwar im ambulanten Bereich eher limitiert (Czwikla et al., 2016). Far
Abrechnungsdaten aus dem stationaren Bereich — welche auch hier
ausschlieRlich verwendet wurden — konnte allerdings zumindest international ein
positiv pradiktiver Wert von Uber 90% fur kodierte Krebsdiagnosen festgestellt
werden (Middleton et al., 2000). Insgesamt kann eine Verzerrung der Ergebnisse
durch eine eingeschrankte Datenqualitat nicht ausgeschlossen werden.

Differenzierung von Pravalenz und Inzidenz in Routinedaten

Ob eine Diagnose erstmalig oder schon wiederholt beim Patienten auftrat, war
in den vorliegenden Routinedaten nicht vermerkt. Daher ist nicht unmittelbar
ersichtlich, ob es sich bei den vorliegenden Diagnosen um pravalente oder
inzidente Krebs- bzw. PAVK-Erkrankung handelte. Allerdings wurden Patienten,
welche im Beobachtungszeitraum bereits vor der Diagnose einer PAVK die
Diagnose einer Krebserkrankung erhielten, ausgeschlossen (siehe Kapitel 2).
Somit ist es aufgrund der niedrigen Uberlebensraten von z.B. Pankreas- oder

Lungenkarzinomen (siehe Abschnitt 1.4.2) relativ unwahrscheinlich, dass es
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sich bei den in dieser Arbeit erfassten Krebsdiagnosen nicht um inzidente,
sondern um pravalente Krebsfalle handelte. Entsprechend ist jedoch bei
Krebsarten mit hdheren Uberlebensarten oder Mdglichkeiten vollstéandig
ambulanten Diagnostik und Therapie die Wahrscheinlichkeit hoher, dass die
Krebserkrankung bereits von der PAVK bestand.

Weitere Limitation der Methodik aufgrund der Natur der Routinedaten

Die vorliegenden Routinedaten enthalten nur eine begrenzte Menge an
Informationen. Daten zu KorpergroRe, Gewicht oder Lebensgewohnheiten sind
beispielsweise nicht dokumentiert. Rauchen und andere kardiovaskulare
Risikofaktoren konnen zwar grundsatzlich kodiert werden, die Verlasslichkeit ist
aber eingeschrankt: Reber et al. (2015) zeigten, dass kardiovaskulare
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie,
Adipositas und Rauchen) in Routinedaten insgesamt zwar selten Uberkodiert,
aber haufig unterkodiert werden und dadurch zwar eine hohe Spezifitat, aber
eine geringe Sensitivitat erreicht wird. Beispielsweise lag die Sensitivitat der
Abrechnungsdiagnose F17 fur Nikotinabusus nur bei 6,3%. Eine Adjustierung
der Ergebnisse auf den Rauchstatus der Patienten ist hier daher — wie auch bei
der einzigen anderen vergleichbaren Untersuchung mit ahnlicher Anzahl an
PAVK-Patienten (siehe Tabelle 12) — nicht erfolgt (Onega et al., 2015).
Multivariate Analysen mit mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren hatten

einer erheblichen Verzerrung unterlegen.

Eine Prufung der Diagnosen durch klinische Diagnostik am Patienten konnte
nicht durchgefuhrt werden. Dies gilt sowohl fur die PAVK-Kohorte als auch fur die
RKI-Vergleichsgruppe. Es ist vorstellbar, dass die Diagnose einer PAVK zu einer
erhohten Detektionsrate von Krebs fuhrt, da diese Patienten haufiger im
Arztkontakt stehen als die Normalbevolkerung der RKI-Vergleichsgruppe. So
konnte die SIR Uberschatzt werden. Andererseits ware auch eine verringerte
Detektionsrate von Krebs mit einer unterschatzten SIR plausibel, da PAVK-
Patienten haufiger aus einem sozialen Umfeld mit schlechterem Zugang zum
Gesundheitssystem kommen (siehe oben), was mit einem selteneren Arztkontakt
einhergehen kdnnte. Ebenso konnte man mutmalden, dass klassische Symptome
einer malignen Erkrankung, wie Leistungsschwache und Abgeschlagenheit
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(siehe Abschnitt 1.4.2), unter PAVK-Patienten weniger auffallig sind, da die
Mobilitat ohnehin aufgrund einer IC limitiert ist. Letztlich hatte nur eine klinische
Diagnostik in beiden Vergleichsgruppen das Risiko fiir eine solche Uber- oder

Unterschatzung verhindern konnen.
Vorteile der Verwendung von Routinedaten

Abgesehen von den Einschrankungen in der Kodierqualitat konnen Routinedaten
durch andere Merkmale Uuberzeugen. So war vergleichsweise einfach ein langer
Beobachtungsraum (2008 bis 2017) realisierbar. Aulerdem ist durch die
Speicherung der Routinedaten zum Zeitpunkt des Krankenhausaufenthalts im
Gegensatz zu anderen retrospektiven Studiendesigns die Wahrscheinlichkeit fur
Recall-Bias nicht vorhanden. Da die Daten wahrend der Klinikroutine ohne
Anwesenheit eines klassischen Studienbeobachters gewonnen wurden, ist keine
Beeinflussung der Patienten durch den Studienleiter denkbar. Es handelt sich
also um sogenannte Non-reactive Data ohne Observer-Expectancy-Effekt oder
Hawthorne-Effekt.

Die Mdglichkeit fur einen Selektionsbias ist gering, da automatisiert jeder Patient
eingeschlossen wurde, welcher die Kriterien der PAVK-Kohorte erfullte. So
wurden auch ansonsten schwer erreichbare Bevolkerungsgruppen, wie
hochaltrige oder multimorbide Patienten, sowie Patienten mit Sprachbarriere
oder mangelnder Bereitschaft zur Studienteilnahme mit eingebunden. Es lag
keine eingeschrankte Betrachtung einzelner Regionen, Krankenhauser oder
sozialer Gruppen vor. Die verwendeten Routinedaten stellen damit sogenannte
,Real-World-Data“ dar, sind also ein realitatsgetreuer Ausschnitt aus der
deutschlandweiten medizinischen Situation Krankenversicherter.

Klassische Studienabbrecher sind bei der Analyse von Routinedaten nicht
moglich, sodass eine vergleichsweise kontinuierliche Datenerhebung moglich
war. Einzig nach einem Austritt aus der Krankenkasse oder Tod eines
Versicherten war eine weitere Beobachtung nicht mehr moglich.

4.3.2 Reprasentationskraft der Studienpopulation

Diese Untersuchung wertete nur Daten von stationaren PAVK-Patienten der
BARMER im Fontaine-Stadium |l oder hoher aus. So ist also erstens zu
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beachten, dass die hier ermittelten SIRs nicht auf nicht-stationar behandelte
PAVK-Patienten oder PAVK-Patienten, welche sich im Fontaine-Stadium |
befanden, uUbertragbar sind. Es ist anzunehmen, dass es sich etwa bei den
ausschlieRBlich ambulant behandelten PAVK-Patienten vor allem um
niedrigsymptomatische Erkrankte handelt, die keine Krankenhausbehandlung

bendtigen.

Zweitens muss hinterfragt werden, inwiefern PAVK-Patienten der BARMER
stationar behandelte PAVK-Patienten im Allgemeinen reprasentieren konnen. So
konnten sich diese von PAVK-Patienten anderer Krankenversicherungen oder
PAVK-Patienten ohne Krankenversicherung unterscheiden. Hoffmann and Icks
(2012) zeigten, dass es nicht nur Unterschiede in der Versicherten- und
Morbiditatsstruktur zwischen gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen
gibt, sondern auch zwischen den einzelnen gesetzlichen
Krankenversicherungen. So hatte beispielsweise die BARMER einen deutlich
hdheren Anteil an Frauen (61,1%) und einen etwas hdheren Anteil an Nicht-
Rauchern und Uber 60-Jahrigen als der Durchschnitt. Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, KHK und Herzinsuffizienz waren ebenfalls etwas haufiger
vorhanden. Allerdings wurde in dieser Arbeit — im Gegensatz zur einzigen
anderen Arbeit mit ahnlich vielen PAVK-Patienten (Onega et al., 2015) (siehe
Tabelle 12) — die SIR fur beide Geschlechter getrennt berechnet, sodass
beispielsweise abweichende Geschlechterverhaltnisse die Ergebnisse hier nicht
verzerren konnen. Durch den vergleichsweise hohen Anteil an Gber 60-Jahrigen
wird die Inzidenz dieser Altersgruppen bei Berechnung der SIR starker gewichtet.
Da bei den meisten Krebserkrankungen eine Erhohung der Inzidenz vor allem in
jungeren Altersgruppen zu beobachten war (siehe Abschnitt 3.9) wird in dieser
Arbeit die SIR folglich aufgrund der Altersstruktur am ehesten leicht unterschatzt.
Ob und inwiefern die leicht veranderte Morbiditatsstruktur einen Einfluss auf die
hier dargestellten Haufigkeiten hatte, Iasst sich hier nicht abschlieRend klaren

und sollte Gegenstand zukunftiger Arbeiten sein.

Abgesehen von der leicht veranderten Versicherten- und Morbiditatsstruktur ist
die Reprasentationsfahigkeit der Studienpopulation jedoch vergleichsweise
hoch: So war beispielsweise mit 96528 PAVK-Patienten die Anzahl der
betrachteten Patienten mindestens vierzigmal hoher als bei jeder anderen
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vergleichbaren Untersuchung (siehe Tabelle 12) — mit Ausnahme der
Untersuchung von Onega et al. (2015), welche mit 53.762 Patienten mit IC
immerhin etwas uUber halb so viele PAVK-Patienten einschloss, wie diese Arbeit.

4.3.3 Auswahl und Definition der Malignome

Aufgrund der hohen Anzahl existierender Krebsentitaten wurde zunachst eine
kleine Auswahl von zehn zu untersuchenden Krebsentitaten getroffen (siehe
Kap. 2). Auswahlkriterium sollte dabei die gesellschaftliche Relevanz innerhalb
Deutschlands sein. Dazu wurde allein die aktuelle Inzidenz und Mortalitat der
einzelnen Entitaten (siehe Abschnitt 1.4.1) betrachtet. Gegenlber anderen
denkbaren Kriterien fur die gesellschaftliche Relevanz — wie Pravalenz, Prognose
(Letalitat oder Verlust an QUALYs (Quality adjusted life years)) oder
wirtschaftliche Kosten — schienen diese einfacher zuganglich, greifbarer oder
reprasentativer. Alternativ hatten die Krebsentitaten auch nach Starke der
erwarteten Korrelation zu PAVK ausgewahlt werden konnen, etwa anhand
gemeinsamer Risikofaktoren, wie Rauchen. Beispielsweise untersuchten einige
Arbeiten gezielt den Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und PAVK (siehe
Tabelle 27) oder unterschieden in ihren Untersuchungen Tabak-assoziierte
Krebsentitaten von nicht-Tabak-assoziierten Entitdten (Onega et al., 2015,
Pehrsson et al., 2005). Ansatz dieser Untersuchung sollte jedoch gerade sein,
auch Krebsentitaten zu untersuchen, bei denen nicht zwangslaufig eine

Korrelation naheliegt und eine solche umso interessanter ware.

In den untersuchten Routinedaten sind die Diagnosen mittels ICD-Codes kodiert.
Daher musste festgelegt werden, anhand welcher [CD-10-Codes die
ausgewahlten Krebserkrankungen definiert werden sollen. Die Zuordnung war
dabei nicht arbitrar, sondern orientierte sich an den verwendeten Zuordnungen
der ,International Agency for Research on Cancer® (verfigbar unter:
http://gco.iarc.fr/today/data-sources-methods#cancer-dictionnary) und Berichten
des Robert-Koch-Instituts (Robert-Koch-Institut, 2015).

Die Diagnose eines nicht-melanotischen Hautkrebs (ICD C44) wurde in der
Auswertung nicht als Krebs gezahlt, da es sich bei diesen meist um
Basalzellkarzinome handelt (Rudolph et al., 2015), deren Prognose aufgrund
fehlender Metastasierung im Vergleich zu anderen Krebsentitaten deutlich
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besser ist, daher nicht zu den klassischen Krebsentitaten zu zahlen sind, sondern
viel mehr als ,semi-maligne” zu beschreiben sind (Riede et al., 2017a).
Sekundare bdsartige Neubildungen (ICD C78-79), welche durch die
Metastasierung von Primartumoren entstehen, wurden ebenfalls nicht beachtet,
um Patienten nicht falschlicherweise mehrere Krebsdiagnosen zuzuordnen, falls
sie nur einen metastasierten Primartumor hatten. Auch fur die Diskussion
pathophysiologischer Zusammenhange zwischen PAVK und einzelnen
Krebsentitaten ist es sinnvoll, Sekundarmalignome aus den Ergebnissen zu
exkludieren. Beispielsweise existieren fur primare Lungenkarzinome vollkommen
andere Risikofaktoren als fur Lungenmetastasen, die z.B. auf Boden eines
Melanoms oder Kolonkarzinoms entstehen kénnen (siehe Abschnitt 1.4.2).

4.3.4 Definition von PAVK und Auswahl der betrachteten Subgruppen

Es wurden nur PAVK-Patienten beachtet, welche eine PAVK als Hauptdiagnose
erhielten oder bei denen neben einem diabetischen Fullsyndrom als
Hauptdiagnose zusatzlich eine Nebendiagnose einer PAVK vorlag (siehe Tabelle
4). Aulerdem wurden Versicherte mit asymptomatischer PAVK (Fontaine-
Stadium 1) ignoriert. Diesem Vorgehen liegen verschiedene Uberlegungen
zugrunde. Zum einen sollte verhindert werden, dass Uberkodierungen (siehe
oben) die Auswertungen verzerren: Es ist vorstellbar, dass, falls eine PAVK
falschlicherweise versehentlich oder nur aus Abrechnungsgrinden kodiert wird,
diese am ehesten als zusatzliche Nebendiagnose deklariert wird. Dass eine
tatsachlich  nicht vorliegende PAVK-Diagnose falschlicherweise als
Hauptanlassgrund eines Krankenhausaufenthalts — also als Hauptdiagnose —
deklariert wird, scheint weniger wahrscheinlich. Die Diagnose einer
asymptomatischen PAVK (Fontaine-Stadium ) wird zudem vermutlich weniger
intensiv auf ihre Richtigkeit gepruft, als die Diagnose einer symptomatischen
PAVK, welche umfangreichere Therapie und Diagnostik erfordern wirde (siehe
Abschnitt 1.2.6). Ein Krankenhausaufenthalt aufgrund einer asymptomatischen
PAVK ist wegen des geringen Behandlungsaufwands ohnehin unwahrscheinlich.
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4.4 Ausblick

Die SIR von Tabak-assoziierten Krebsentitaten wie Krebs der Lunge, der
Harnblase, des Pankreas, des Magens und des Kolorektums war signifikant und
teilweise vielfach unter Krankenhauspatienten mit einer symptomatischen PAVK
erhoht (siehe Abschnitt 3.7). Das Ausmal} der Risikoerhdhung ist dabei abhangig
von Geschlecht, Fontaine-Stadium und Alter der Patienten. Das erhohte Risiko
fur Krebserkrankungen unter Patienten mit PAVK sollte starker in das
Bewusstsein der arztlichen Behandler geraten. Ein mdgliches Screening von
PAVK-Patienten fir Lungenkrebs wurde bereits diskutiert (Beauchamp et al.,
1983, Lederlin et al., 2015). Ob ein Screening fir eine Krebsentitat sinnvoll ist,
also ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat, hangt jedoch von vielen Faktoren
ab, darunter kérperliche Risiken des Screenings (z.B. durch Strahlung), sowie
negativ- bzw. positiv-pradiktiver Wert, mogliche positive oder negative
Therapiekonsequenzen und okonomischer Aufwand des Screenings. Zudem
muss die mdgliche psychologische Belastung durch ein Screening (Byrne et al.,
2008) beachtet werden. Neben klassischen radiologischen Screening-Verfahren
kommen auch laborchemische Screenings auf zirkulierende Tumorzellen in
Betracht (Leroy et al., 2017). Speziell fur Patienten mit PAVK kdnnte auch eine
Kombination aus radiologischen Verfahren und der Detektion von zirkulierenden
Tumorzellen zur Friherkennung Tabak-assoziierter Krebsentitaten sinnvoll sein

(Yannoutsos et al., 2019).

Diese Untersuchung betrachtete das Krebsrisiko zehn ausgewahlter
Malignomentitaten unter Krankenhauspatienten mit einer symptomatischen
PAVK. Weitere Untersuchungen, welche das geschlechtsspezifische Krebsrisiko
fur ambulante und asymptomatische PAVK-Patienten ermitteln waren ebenso
interessant wie Untersuchungen, welche weitere Tabak-assoziierte

Krebsentitaten untersuchen.
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5. Zusammenfassung / Summary

Background: Peripheral arterial disease (PAD) is one of the most important
manifestations of atherosclerosis with increasing impact over the past years. Its
risk factors, e.g. smoking, are strongly associated with numerous cancer entities.
Up to now, few studies have examined the relationship between these two
disease entities.

Methods: This study was based on routine administrative data of the German
statutory health insurance ,BARMER" of patients who had an inpatient hospital
stay between the years 2008 and 2017. Insurance members who got diagnosed
with a symptomatic PAD (Fontaine stage Il or higher) were followed for incident
cancer during the observational period. Cancer incidence was calculated for
cancers of the bladder, the breast, the colorectum, the lung, the ovaries, the
pancreas, the prostate, the stomach, the uterine and for melanoma. Standardized
incidence ratios (SIRs) were calculated by comparing the findings with the cancer
incidence in the general population. Confidence intervals were computed using
Byar's approximation. The calculations were as well done for both sex and
Fontaine stages Il, lll and IV separately.

Results: 96528 insurance members (51148 men and 45380 women) with
symptomatic PAD were observed for incident cancer. Incidence of cancer of the
bladder, the lung, the colorectal and the pancreas was significantly higher than in
the general population (SIR>1). The highest SIRs were calculated for cancer of
the bladder (SIR 4.22, 95% CI: 3.96-4.49) and cancer of the lung (SIR 3.14, 95%
Cl1 3.01-3.27). SIRs varied after separating for sex and Fontaine stage.

Conclusion: This study demonstrates the high incidence of various cancer
entities in patients with PAD. This especially concerns tobacco-related
malignancies. Clinicians should be aware since early diagnosis of cancer is often
crucial for its prognosis. The need for systematic cancer screening strategies for
patients with PAD should be evaluated in further studies.
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6. Anhang

Geschlechterverhiltnis, Erkrankungsalter und Uberlebensraten von
Krebserkrankungen

Das Geschlechterverhaltnis der Neuerkrankungen errechnet sich aus dem
Verhaltnis der altersstandardisierten Erkrankungsrate, wie sich im ,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016 des RKI (Zentrum fir Krebsregisterdaten,
2016) angegeben ist.

Tabelle 13: Altersstandardisierte Erkrankungsrate und Geschlechterverhéltnis von ausgewéhlten
Malignomen in Deutschland 2014

Krebsentitat Altersstandardisierte Geschlechterverhaltnis
Erkrankungsraten pro 100.000 (m:w)
Einwohner
mannlich weiblich
Lunge (C33, C34) 57,3 29,0 2,0:1
Brust (C50) 1,1 114,6 1:104,2
Kolorektum (C18- 52,8 33,6 1,6:1
C20)
Prostata (C61) 92,7 N/A Nur Manner
Magen (C16) 15,3 7,7 2,0:1 (m:w)
Pankreas (C25) 13,9 10,4 1,3:1 (m:w)
Malignes Melanom 19,5 18,6 1,0:1 (m:w)
der Haut (C43)
Ovar (C56) N/A 11,0 Nur Frauen
Uterus (C54, C55) N/A 15,9 Nur Frauen
Harnblase (C67) 18,2 4,9 3,7:1 (m:w)
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Krebsentitat Altersstandardisierte Geschlechterverhaltnis

Erkrankungsraten pro 100.000 (m:w)
Einwohner
Krebs gesamt 421,0 344.4 1,2:1 (m:w)
(C00-C96 ohne
C44)

Quelle: Datenbankabfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten
(zu finden unter: https://www.krebsdaten.de; Zugriff am 08.10.2018)

Tabelle 14: Mittleres Erkrankungsalter und relative Uberlebensraten ausgewéhiter Krebserkrankungen

~licp-10- Mittleres Relatives 5- Relatives 10-

Krebsentitat Code Erkrankunasalter 4_ahres- 4_ahres-
9 Uberleben Uberleben
Manner Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen
Alle C00-C97 68,3 67,2 59% 65% 55% 60%
(ohne C44)

Brust C50 69,9 64,3 74% 86% 69% 80%
Corpus uteri C54-55 - 69 - 79% - 76%
Eierstocke C56 - 69 - 40% - 31%
Harnblase* Cc67 71,9 73,4 59% 50% 54% 46%
Darmkrebs
inkl. C18-C21 70,3 72,9 63% 66% 56% 61%
Analkarzinom
Lunge C33-C34 69,3 68,3 16% 20% 12% 16%
Magen C16 70,5 73,3 31% 35% 28% 31%
m::la?r?:; c43 64,2 506 | 91% | 95% | 89% | 94%
Pankreas C25 70,4 741 10% 13% 8% 11%
Prostata C61 70,9 - 90% - 89% -

Angaben der relativen Uberlebensraten altersstandardisiert, Zeitraum 2013/2014
*Mittleres Erkrankungsalter inkl. nicht-invasive Karzinome (D09.9/D41.4)

Quellen: Uberlebensraten: Datenbankabfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten

(zu finden unter: https://www.krebsdaten.de; Zugriff am 08.10.2018)

Mittleres Erkrankungsalter fur das Jahr 2013:

Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2016)
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Therapie von Krebserkrankungen

Tabelle 15: Therapie von Krebserkrankungen

Krebsentitat

Therapie

Quelle(n)

Lunge

Laut ESMO:

NSCLC: Chirurgisch im Stadium | oder Il, Radiatio
als Alternative; adjuvante Chemotherapie ab
Stadium 1I/111,

SCLC: immer Chemotherapie + je nach Stadium
Radiatio/Resektion
Stadium IV / M1: generell palliativ

Fruh et al. (2013),
Novello et al. (2016),
Postmus et al. (2017)

Brust

Mastektomie, bei T1: Brusterhaltende Therapie
(Exzision) mit Radiatio; (neo)adjuvante Therapie:
Endokrine Therapien bei HR+, Anti-HER2
(Trastuzumab) bei HER2+; Chemotherapie bei z.B.
HER2+ Tumoren, triple-negativen Tumoren oder
anderen Hochrisikopatienten; Radiatio nach
Mastektomie bei fortgeschrittenem Stadium;

Senkus et al. (2015)

Kolorektum

Rektum: in sehr frihen Stadien kann eine
transanale endoskopische Mikrochirurgie
ausreichend sein. Ansonsten ist die totale
mesorektale Exzision die Therapie der Wahl. In
fortgeschrittenen Stadien wird eine neoadjuvante
Radiochemotherapie empfohlen.

Kolon: In Stadium | und 2 (ohne
Lymphknotenbefall) ist die alleinige chirurgische
Resektion mit Anastomose die Therapie der Wahl.
In Stadium 11l (mit Lymphknotenbefall) ist eine
zusatzliche adjuvante Chemotherapie indiziert (z.B.
mit Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin).

Bei Metastasen (ausgenommen bestimmte Falle
von Oligometastasierung) wird bei malignen
Tumoren des Kolorektums generell ein palliativer
Ansatz bevorzugt

Glynne-Jones et al.
(2017), Van Cutsem
et al. (2016), Labianca
et al. (2013)

Prostata

Bei lokal begrenzter Krankheit sind Uberwachung,
Brachytherapie, radikale Prostatektomie oder
radikale Radiotherapie die Therapien der Wahl. Bei
héherem Risiko oder lokal fortgeschrittener
Krankheit ist eine Kombination aus neoadjuvanter
ADT, radikaler Radiotherapie und adjuvanter ADT
oder eine radikale Prostatektomie mit
Beckenlymphadenektomie empfohlen. Bei
metastasierter Krankheit stehen bei palliativen
Therapiekonzept verschiedene
Polychemotherapieverfahren und zur Auswahl, die
durch ADT erganzt werden kdnnen.

Parker et al. (2015)

Magen

Adenokarzinome: Therapie der Wahl ist eine
operative Resektion (radikale Gastrektomie im
Stadium IB-IIl) mit pra- und postoperativer
Chemotherapie. Im T1aN0-Stadium kann auch
eine alleinige endoskopische Resektion erwogen
werden. Bei inoperablen oder metastasierten
Karzinomen steht ein palliativer Therapieansatz mit
verschiedenen Chemotherapeutika im

Smyth et al. (2016)
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Krebsentitat

Therapie

Quelle(n)

Vordergrund, der gegenenfalls durch Trastuzumab
bei HER+-Status erganzt werden kann.

Pankreas

Pankreaskarzinome ohne Kontakt zu wichtigen
Arterien oder Venen kdnnen reseziert werden. In
Grenzfallen kann durch neoadjuvante
Chemotherapie (ggf. zusatzlich Radiatio) eine
Reseziertbarkeit erreicht werden. Nach jeder
Resektion sollte eine adjuvante Chemotherapie
folgen. Bei lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Karzinomen ist ein palliatives
Konzept indiziert, bei dem bei ausreichender
korperlicher Verfassung des Patienten
verschiedene Chemotherapeutika zur Verfligung
stehen.

Ducreux et al. (2015)

Melanom

Melanome sollten mit Sicherheitsabstand (richtet
sich nach Tumordicke) reseziert werden. Bei
Melanomen mit Lymphknotenbefall (Stadium IlI)
sollte eine adjuvante Interferon-o-Therapie erwagt
werden. Bei metastasierten Melanomen (Stadium
IV) sollten neuartige Therapieansatze gewanhlt
werden, wie zum Beispiel Immuntherapien (CTLA-
4-Inhibitoren und PD1-Inhibitoren) und Kinase-
Inhibitoren (MEK-Inhibitoren bei Melanomen mit
BRAF-Mutation)

Dummer et al. (2015)

Ovar

Therapie der Wahl des Ovarialkarzinoms ist die
chirurgische Resektion. Sobald der Tumor nicht
mehr auf die Ovarien begrenzt ist (FIGO Stadium
[I-IV) ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert.
Bei grofieren extrapelvinen peritonealen
Metastasen oder Fernmetastasen (FIGO Stadium
lllc bzw. IV) ist ein alternatives Konzept aus
neodadjuvanter Chemotherapie mit folgender
chirurgischer Resektion nicht unterlegen.
...exklusive nicht-epitheliale Ovarialmalignome

Ledermann et al.
(2013)

Uterus

Endometriumkarzinome: Bei auf den Uterus
begrenzte Karzinome (Stadium | und II) sollte eine
Hysterektomie mit bilateraler Salpingo-
Oophorektomie erfolgen, welche im Stadium |
eventuell und im Stadium Il obligat mit einer pelvo-
para-aortalen Lymphadenektomie komplettiert
werden sollte. In weiter fortgeschrittenen Stadien
(Il oder 1IV-A) kann eine ausgedehntere
chirurgische Ausrdumung bis zur totalen pelvinen
Exenteration erfolgen. Bei Fernmetastasen
(Stadium IV-B) ist systemischer Ansatz mit
palliativer Chirurgie zu erwagen. In allen Fallen
(auRer bei prognostisch giinstigen Stadium-I-
Karzinomen) sollte eine adjuvante Radio- und/oder
Chemotherapie erfolgen.

Colombo et al. (2013)

Harnblase

Bei malignen muskelinsvasiven Blasentumoren
sollte eine neoadjuvante Chemotherapie mit
folgender radikaler Zystektomie (inkl.
Lymphadenektomie). Bei Inoperabilitat oder
Ablehnung der Operation kann alternativ eine
transurethrale Blasentumorresektion mit folgender
Radiochemotherapie erfolgen. Bei metastasierten

Bellmunt et al. (2014)
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Krebsentitat

Therapie

Quelle(n)

Blasenkarzinomen kommen als palliative Ansatze
verschiedene Chemotherapien in Frage.

Risikofaktoren von Krebserkrankungen

Tabelle 16: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen der Lunge

Risikofaktor Quelle(n) Kommentar
Rauchen (Parkin et al., 2005) 85% bzw. 47% aller Lungenkrebsfalle
weltweit
durch Rauchen (Manner bzw. Frauen)
Radon Sun et al. (2007)

Feinstaubexposition

Yang et al. (2016)

Asbest

(van der Bij et al., 2013)

Vorherige
Lungenkrankheiten

(Brenner et al., 2011)

Unter anderem COPD, chronische
Bronchitis und Lungenemphysem

Tabelle 17: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen der Brust

Risikofaktor

Quelle(n)

Kommentar

Orale Kontrazeptiva

(Li et al., 2017)

Fur triple-negativen Brustkrebs

Reproduktive Faktoren:
Nulliparitat, spate erste
Geburt oder Frauen, die
ihr Kind nicht durch
Stillen ernahren

(Lambertini et al., 2016)

Gilt v.a. fur luminale Subtypen

Postmenopausale
Hormonersatztherapie
aus
Kombinationspraparaten

(Chlebowski et al., 2016)

Risiko abhangig von Art des
Progesterons
(Yang et al., 2017)

Adipositas

(Xia et al., 2014)

Fir postmenopausale Frauen

Positive
Familienanamnese

(Tamimi et al., 2016)

PAR: 6,2%

BRCA1- bzw. BRCA2-
Genmutation

(Kuchenbaecker et al.,
2017)

Erkrankungsrisiko bis zum 80.
Lebensjahr
72% bzw. 69%
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Tabelle 18: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen des Kolorektums

Risikofaktor Quelle(n) Kommentar
Adipositas Renehan et al. (2008) Insbesondere fir Manner und Kolon
Alkohol Jayasekara et al. (2016)

Konsum von rotem
Fleisch

Carr et al. (2016)

Insbesondere Rinderfleisch, v.a. fir
Kolon; protektiver Effekt durch
Ballaststoffe Aune et al. (2011)

Chronisch
entzindliche
Darmerkrankungen

Colitis ulcerosa: Eaden et
al. (2001)

Morbus Crohn: Laukoetter
et al. (2011)

Colitis ulcerosa erhoht Risiko starker
als M. Crohn; M. Crohn erhoht Risiko
v.a. bei Kolonbefall (Jess et al., 2005);
gleichzeitige primar sklerosierende
Cholangitis erh6ht das Risiko nochmal
vielfach (Zheng and Jiang, 2016)

Erbliche Syndrome:

z.B. Lynch-Syndrom
(nicht-polyposes
Kolonkarzinom-
Syndrom)

Stoffel et al. (2009)

Erkrankungsrisiko bis zum 70.
Lebensjahr bei Lynch-Syndrom
66% bzw. 43% (Manner bzw. Frauen)

Rauchen

Liang et al. (2009)

Fir das Rektum mehr als fiir das
Kolon

Tabelle 19: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen der Prostata

Risikofaktor

Quelle(n)

Kommentar

Alter

Bell et al. (2015)
Gann et al. (2010)

Odd Ratio = 1,7 pro Dekade laut Bell
et al. (2015)

Familiares Risiko

Hemminki (2012)

bei mehr betroffenen Verwandten 1.
Grades hoher

Geographische
Region oder Ethnie

Rebbeck and Haas (2014)

Risiko: Afrika > Europa > Asien;
Signifikanz wird diskutiert (Siemiatycki
et al., 2004)

Tabelle 20: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen der Blase

Risikofaktor

Quelle(n)

Kommentar

Rauchen

Freedman et al. (2011)

PAR = 50% bzw. 52% (Manner bzw.
Frauen)

Karzinogenexposition
am Arbeitsplatz, z.B.
bei Arbeit mit
Chemikalien,
Farbstoffen oder
Gummi

Rushton et al. (2010)

PAR =7,1% unter Mannern in
GroRbritannien; Karzinogene:
Aromatische Amine, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe oder
chlorierte Kohlenwasserstoffe

Pioglitazon

Kermode-Scott (2012)

Veraltetes Antidiabetikum
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Tabelle 21: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen des Pankreas

Familienanamnese

Risikofaktor Quelle(n) Kommentar

Rauchen Maisonneuve and RR =1,7; PAF = 11-32%
Lowenfels (2015)

Schwerer S.0. RR =1,2; PAF: <9%

Alkoholmissbrauch

Positive S.0. RR 1,8; PAF=3-7%

Tabelle 22: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen des Ovars

Risikofaktoren:
wenige Geburten/
Nulliparitat, friihe
Menarche und spate
Menopause, fehlende
Stillzeit

Risikofaktor Quelle(n) Kommentar

Reproduktives Sung et al. (2016), Gong orale Kontrazeptiva sind protektiv
Verhalten und et al. (2013) (Havrilesky et al., 2013); friihe
hormonelle Menarche: immer noch nicht 100%

gesichert; die verschiedenen
histologischen Typen haben
unterschiedliche Atiologien

Gen-Mutationen,
BRCA1/2

Antoniou et al. (2003)

Tabelle 23: wichtige Risikofaktoren des Endometriumkarzinoms

Risikofaktor

Quelle(n)

Kommentar

Ubergewicht

Zhang et al. (2014)

Arterielle Hypertonie

Aune et al. (2017)

Nulliparitat: Ali (2014)

Diabetes Liao et al. (2014)

Langfristige, Friihe Menarche: Gong et | Weitere Studien zum Evidenzausbau
vermehrte exo- oder al. (2015) gefordert!

endogene » PCOS: Barry etal. (2014), | pcos: Polyzystisches Ovarialsyndrom
Ostrogenexposition Harris and Terry (2016)

Lynch-Syndrom

(Aarnio et al., 1999)

60% kumulatives Risiko bis zur
Vollendung des 70. Lebensjahres bei
Familien mit Lynch-Syndrom
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Tabelle 24: wichtige Risikofaktoren des malignen Melanoms der Haut

auf der Haut

melanozytarer Navi

Risikofaktor Quelle(n) Kommentar

UV-Licht Boniol et al. (2012) Sonnenexposition (besonders im
Whiteman et al. (2001) Kindesalter) und Sonnenbanknutzung

Gesamt zahl Gandini et al. (2005a) 29% aller Melanome entstehen aus

einem bestehenden Navus (Pampena
etal., 2017)

Heller Hauttyp

Gandini et al. (2005b)

Insbesondere Hauttyp I/1l; auch: helle
Augen- und Haarfarbe, hohe dichte an
Sommersprossen

Positive

Familienanamnese

S.0.

Gen-Varianten

Tabelle 25: wichtige Risikofaktoren von malignen Tumorerkrankungen des Magens

Risikofaktor

Quelle(n)

Kommentar

Infektion mit

Helicobacter pylori

Helicobacter and Cancer
Collaborative Group
(2001)

Gilt nicht flr Karzinome der Kardia;
65-80% der Non-Kardia-Karzinome
sind auf die H. pylori-Infektion
zurtickzufihren

Rauchen

Ladeiras-Lopes et al.
(2008)

Gastrektomie

Lagergren et al. (2012)

Auch Magenstumpfkarzinom genannt

Atrophische Gastritis

Whiting et al. (2002)

Krebs und Malignome — Ubersicht iiber wichtige Arbeiten

Tabelle 26: Studien zur Untersuchung zum Auftreten von beliebigen Malignomen bei PAVK

Autor und Patientenkollektiv | Outcome Ergebnis
Jahr
El Sakka et al. | 192 Patienten mit Pravalenz 22 von 192 (11,5%) mit Malignom:
(2005) CLI: (a): 10 von 62 (16,1%)
- 62 akute (a) (b): 12 von 130 (9,2%)
- 130 chronisch (b) Entitaten (von 192)
Lunge: 10 (5,2%)
Prostata: 2
Gl/hepatobiliar: 3
andere: 7
Onega et al. 53.762 Patienten mit | SIR (1), (1): Gesamt: SIR=1,46
(2015) IC (hospitalisiert) Uberleben von SIR erhoht fiir tobacco-related
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Krebspatienten

)

(2,30) und Hodgkin-Lymphome
(2,05)

non-tobacco-related: 1,03

(2): erniedrigt bei IC

Pehrsson et al.
(2005)

63.921 Patienten
mit AMI, AP oder IC
(davon nach
eigenen
Berechnungen ca.
2000 mit IC)

SIR

SIR fiir Malignomentitaten bei IC
(m/w):

- alle: 1,48/1,43

- Tabak-assoziiert: 2,22/3,34

- nicht Tabak-assoziiert: 1,04*/0,91*
- Magen: 1,66/2,11*

- Kolon: 0,95%/1,05*

- Rektum: 0,31/2,15*

- Pankreas: 1,62%/2,44

- Lunge: 2,89/4,79

- Prostata: 1,15%/ (N/A)

- Harnblase: 1,39%/3,39

- Melanom: 0,65*/0,56*

- Ovar: (N/A) /0,54*

- Corpus uteri: (N/A) /0,44*

* statistisch nicht signifikant

Taute et al. 109 Patienten mit IC | (1) Inzidenz bei | (1) hoch: 20 von 109 (2,11/100 p.y.)
(2011) 104,3 Monaten Pharynx/Larynx/Bronchial: 7
follow-up (0,7/100 p.y.)*
(median) = Niere/Harnblase: 4 (0,4/100 p.y.)*
947,6 Kolon: 3 (0,3/100 p.y.)*
Patientenjahre Brust/Ovar/Prostata: 3 (0,3/100
(2) p-y.)"
Todesursache Leber: 3 (0,3/100 p.y.)*
bei IC (2) kardiovaskular > Krebs
* Eigene Berechnungen
p.y.: Patientenjahre
(Naschitz et 300 Patienten mit IC | Pravalenz 15/300 mit Krebs (5%)*
al., 1987) innerhalb von davon:
fﬁ Jahren - Gl-Trackt: 8 (2,67%)*
olow=tip - Pankreas: 1 (0,33%)*
- Magen: 2 (0,67%)*
- Rektum: 3 (1%)*
- Kolon: 2 (0,67%)*
- Lunge: 2 (0,67%)*
-ZNS: 2 (0,67%)*
- Lymphom: 1 (0.33%)*
- Prostata allein: 1 (0,33%)*
- Prostata und Harnblase zeitgleich:
1(0,33%)*
* Eigene Berechnung
15 Patienten erhielten die
Krebsdiagnose zwischen 2 Monate
und 2,5 Jahren nach Aggravation
einer Cl
4 weitere: Krebs vor PAVK
Valentine et al. | - 99 PAVK-Patienten | 5-Jahres- PAVK: 23 von 99 Krebs (23,2%)
(1998) mit aorto-femoralen | Prévalenz

Bypass

- 8,1%* Lunge (8/99)
- 3,0%* Prostata (3/99)
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- 126 mit AAA

- 2,0%* 2 Harnblase (2/99)
- 1,0%* Magen (1/99)

- 2,0%* Kolorektum: (2/99)
- 5,1%* Kopf/Hals: (5/99)

- 2,0%* Andere: (2/99)
AAA: 51 von 126 (40,4%)
* Eigene Berechnung

AAA war unabhangiger RF in
multivariater Analyse fir Krebs

Tabelle 27: Studien zur Untersuchung zum Auftreten von Lungenkrebs bei PAVK
Autor und Patientenkollektiv | Outcome Ergebnis
Jahr
Beauchamp et | Gefalchirurgische (1) (1): hoch
al. (1983) Patienten (n=676) mit | Pravalenz/Inzidenz a): 4,2%
a) zerebrovaskularer | (2) Screening b): 3,4%
(n=48) empfohlen? c): 2,9%

b) aortoiliakaler
(n=356)

c) femoropoplitealer
(n=272)

Erkrankung
- Altersschnitt: 63

- Alles rauchende
Manner

- follow-up 22
Monate

Haufigkeit bei OP oder nach
OP

(2): empfohlen fir Patienten mit
schwerer Atherosklerose und
OP-Indikation (halbjahrliches
RTX, Sputumdiagnostik und
korperliche Untersuchung)

Catalano et al.
(2005)

771 Patienten mit

- Karotisstenose
(299)

- irgendein AA (287)
- PAVK
(185 = 24%)

die Aufgrund ihrer
Symptomatik eine
MDCTA erhielten

- Alter: 68,5 Jahre
- Anteil Manner:

Inzidenz/Pravalenz

Hoch: 2,3% unter allen
Patienten; 3-6 Monate vorher
negatives RTX und/oder keine
klinischen Symptome einer
Lungenkrankheit;

5 von 18 Lungenkarzinomen
wurden bei Patienten
festgestellt, die ein MDCTA der
unteren Extremitaten erhielten

PAVK: 5/185 Patienten = 2,7%*
* Eigene Berechnung

77,7%*

Gawendaetal. | 2214 Pravalenz 16 von 2214 = 0,72%

(1996) Gefalchirurgische Eigene Berechnung:
Patienten: 12 von 1711 mit PAVK = 0,70%
- 1711 mit PAVK 4 von 503 mit AA = 0,80%
(77,3%)
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- Anteil Manner.
63,9%*

- Alter: 62,9 Jahre
- 503 mit AA (22,7%)

Shoji et al.
(2013)

638
Gefalichirurgische
Patienten:

- 12 mit TAA

- 346 mit AAA
- 2 mit AAA + TAA

- 20 mit IAA (AA des
Beckens)

- 258 mit PAVK
- retrospektiv

- follow-up: 30
months

- Durchschnitsalter:
72 Jahre

- 85,2% Manner

Pravalenz

17 von 638 (2,7%)

- 8,3%" bei TAA (1/12)

- 3,2%* bei AAA (11/346)

- 0%* bei AAA+TAA (0/2)

- 5% bei IAA (1/20)

- 1,6%" bei PAVK (4/258)

* Eigene Berechnung
Rauchen war signifikant mit

Lungenkrebs assoziiert

Tabelle 28: Studien zur Untersuchung von Krebs als Todesursache bei PAVK

Autor und | GefalRkrankheit Outcome Ergebnis
Jahr
Kobayashi IC Todesursache | AMI, zerebrovaskular und
et al. bei IC Krebs gleich haufig
(2000)
Onega et IC Inzidenz (1), (1): Erhoht fir tobacco-
al. (2015) Uberleben von | related und Hodgkin-
Krebspatienten | Lymphome
(2) (2): erniedrigt bei IC
Rantneret | IC Todesursache | Krebs > vaskular
al. (2017) bei IC
Taute et al. | 109 Patienten mit IC (1) Inzidenz bei | (1) hoch: 20 von 109
(2011) 104,3 Monaten | (2,11/100 p.y.)
follow-up Pharynx/Larynx/Bronchial:
(median) = 7
947,6 Niere/Harnblase: 4
Patientenjahre | Kolon: 3
(2) Brust/Ovar/Prostata: 3
Todesursache | Leber: 3
bei IC (2) kardiovaskular >
Krebs
p.y.: Patientenjahre
Fiottietal. | (a) 223 Patienten mit IC und (1) Mortalitat (1) Mortalitatsrate bei
(2003) Therapie mit pro 100 PAVK héher: 3,99 vs.
Patientenjahre | 2,53
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Thrombozytenaggregationshemmern

(b) 446 Kontrollpatienten

(2) haufigste
Todesursache
(3) Haufigkeit
AMI,
Schlaganfall,
Beinamputation

vaskular: 1,50 vs 0,93
Krebs: 1,74 vs 0,84
Lungenkrebs: 0,83 vs
0,43

GlI-Krebs: 0,4 vs 0,19
(vor allem Magen und
Kolon fiir den Unterschied
verantwortlich)

(2)

PAVK: Krebs > vaskular
Kontrolle: vaskular >
Krebs

(3) dreimal haufiger bei
PAVK

Yoshitomi
et al.
(1999)

Patienten mit CLI

173 Patienten mit IC und 100

Todesursache
nach
Behandlung

- Generell: kardiovaskular
> Krebs

- Krebsmortalitdt am
hochsten bei Patienten,
die mit prosthetic vascular
grafts behandelt worden.

Tabelle 29: Studien zur Untersuchung zum Auftreten von Malignomen bei diversen

Gefallerkrankungen
Autor und | GefaRkrankheit Krebsart Outcome Ergebnis
Jahr
van Patienten mit mind. | beliebig (1) Inzidenz bei 5,5 | (1) erhoht
Kruijsdijk | eine der Folgenden: years follow-up (2) SIR =1,13 bzw.
et al. - PAVK* (median) 1,48 (m bzw. w);
(2013) - KHK 2) SIR v.a. durch smoke-
- AAA related
- zerebrovaskulare
* ca. 20% der
Kohorte hatte PAVK
Dreyer Beliebige beliebig SIR SIR fir Tabak-
and Olsen | Atherosklerose assoziierten Krebs
(1999) (m/w): 1,52 /1,45
Endometriumkarzino
m:
SIR=0,7
Alle anderen nicht-
Tabak-assoziierten:
keine Assoziation
Neugut et | KHK Brust, Odd Ratio Odd Ratio fir
al. (1998) Prostata, Prostatakrebs hoher
Kolorektu als in Kontrollen;
m Brust und
Kolorektum: keine
Assoziation
Benito- Symptomatische Krebsmortalitat
Leon et Atherosklerose
al. (2015)
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Dreyer et | Beliebige Lunge und | RR nach - Lungenkrebs RR =
al. (2003) | Atherosklerose (in andere multivariater 3,26 fur Frauen; nicht
peripheren, Analyse erhoht fir Manner;
zentralen, hirn- und - Andere Tabak-
herzversorgende assoziierten fiir beide
Arterien) Geschlecht nicht
assoziiert
- nicht-Tabak-
assoziierte ebenfalls
nicht assoziiert
Erichsen AMI und Kolorektu | Inzidenz Nur im ersten Jahr
et al. Schlaganfall m nach Ereignis erhoht:
(2013) SIR = 1,85 (AMI)
SIR =1,42
(Schlaganfall)
Blochle et | 1096 Patienten mit Lunge Pravalenz 6,8% Lungenkrebs in
al. (2008) | AAA AAA (75/1096)
retrospektiv - 16 AAA vor
Lungenkrebs (43
Monate bis Diagnose)
- 52 Diagnosen
zeitgleich
-7 AAA nach
Lungenkrebs
Truijers et | Case-Report: irgendeine | Pravalenz Inzidentell bei PET-
al. (2009) | 26 patienten mit CT zur OP-Planung:
AAA 23,1% mit Krebs
(6/26)
- Lunge: 5
- Endometrium: 1
nicht durch
vorheriges Rontgen-
Thorax oder CT-
Abdomen aufgefallen!
Yamamot | 492 chirurgische Kolorektu Pravalenz 1,5%
oetal Patienten: m (Vergleichswert in
(2007) -2 48 mit AAA Japan: 0,4%)
- 244 PAVK
(in Japan)
Budczies | Arteriosklerose irgendeine | Odd Ratio fur - Nicht-Tabak-
etal. verschiedene assoziierte
(2014) Atherosklerosegrad | Krebsentitaten:
e je nach inverse Assoziation
Krebsentitat zu Atherosklerose!
- Tabak-assoziierte
Krebsentitaten: keine
Assoziation
Nicolajse | Akute irgendeine | Pravalenz bei bis Hoch: 30,4%
n et al. Extremitatenischami zu 26 Jahren
(2015) e follow-up
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ICD-10-Klassifikationen

Tabelle 30: PAVK-Klassifikation nach ICD-10-GM zwischen 2015 und 2016

ICD-10- _—
Definition
Code
Atherosklerose der Extremitatenarterien (auch inkl. Atherosklerotische Gangran
170.2- ) .
und Ménckeberg-Mediasklerose)
170.20 Becken-Bein-Typ, ohne Beschwerden (Stadium | nach Fontaine)
170.21 Becken-Bein-Typ, mit belastungsinduziertem Ischamieschmerz, Gehstrecke
' 200 m und mehr (Stadium lla nach Fontaine)
170.22 Becken-Bein-Typ, mit belastungsinduziertem Ischamieschmerz, Gehstrecke
' weniger als 200 m (Stadium IIb nach Fontaine)
170.23 Becken-Bein-Typ, mit Ruheschmerz (Stadium Il nach Fontaine)
170.24 Extremitatenarterien: Becken-Bein-Typ, mit Ulzeration (Stadium IV nach
' Fontaine mit Ulzeration); Gewebedefekt begrenz auf Haut und Unterhaut
170.25 Extremitatenarterien: Becken-Bein-Typ, mit Gangran
' (Stadium IV nach Fontaine mit Gangran)
170.26 Extremitatenarterien: Schulter-Arm-Typ, alle Stadien
170.29 Atherosklerose der Extremitatenarterien: Sonstige und nicht ndher bezeichnet

Tabelle 31: PAVK-Klassifikation nach ICD-10-GM zwischen 2008 und 2014

ICD-10- e
Definition
Code
170.2- Atherosklerose der Extremitatenarterien (auch inkl. Atherosklerotische
' Gangran und Ménckeberg-Mediasklerose)
170.20 Sonstige und nicht néher bezeichnet; Gehstrecke 200 m und mehr
170.21 Becken-Bein-Typ, mit belastungsinduziertem Ischamieschmerz;
' Gehstrecke weniger als 200 m
170.22 Becken-Bein-Typ, mit Ruheschmerzen
170.23 Becken-Bein-Typ, mit Ulzeration
170.24 Becken-Bein-Typ, mit Gangran
170.25 Schulter-Arm-Typ, alle Stadien
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Ergebnisse

Altersstruktur und Geschlechtsverteilung in der PAVK-Kohorte

Tabelle 32: Anzahl der Versicherten je Altersgruppe in der PAVK-Kohorte

Altersgruppe Anzahl Prozent

40-44 689 0,7
45-49 2118 2,2
50-54 4849 50
55-59 8392 8,7
60-64 10862 11,3
65-69 13269 13,7
70-74 15524 16,1
75-79 14869 15,4
80-84 12111 12,5
85+ 13845 14,3
Alle 96528 100

Tabelle 33: Anzahl der Versicherten je Altersgruppe nach Geschlecht in der PAVK-Kohorte

Weibliche Versicherte Mannliche Versicherte
Altersgruppe | Anzahl | Prozent | Altersgruppe | Anzahl | Prozent
40-44 266 0,6 40-44 423 0,8
45-49 767 1,7 45-49| 1351 2,6
50-54 1494 3,3 50-54| 3355 6,6
55-59 2608 57 55-59| 5784 11,3
60-64 3714 8,2 60-64| 7148 14,0
65-69 5209 11,5 65-69| 8060 15,8
70-74 6819 15,0 70-74| 8705 17,0
75-79 7387 16,3 75-79| 7482 14,6
80-84 7043 15,5 80-84| 5068 9,9
85+ 10073 22,2 85+| 3772 7,4
Alle 45380 100 Alle| 51148 100

Verteilung der Fontaine-Stadien

Tabelle 34: Anzahl der Versicherten je Fontaine-Stadium in der PAVK-Kohorte

Fontaine-Stadium Anzahl Prozent

Fontaine Il 42536 44 1
Fontaine Il 12955 13,4
Fontaine IV 41037 42,5
Alle 96528 100,0
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Altersstruktur und Geschlechtsverteilung nach Fontaine-Stadium

Tabelle 35: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium Il je Altersgruppe nach Geschlecht in der PAVK-

Kohorte

Weibliche Versicherte Mannliche Versicherte
Altersgruppe | Anzahl | Prozent | Altersgruppe | Anzahl | Prozent
40-44 128 0,7 40-44 211 0,9
45-49 450 24 45-49 763 3,2
50-54 913 4,9 50-54| 1984 8,3
55-59 1586 8,5 55-59| 3416 14,3
60-64 2288 12,3 60-64| 3884 16,3
65-69 2872 15,4 65-69| 4141 17,3
70-74 3514 18,8 70-74| 4165 17,4
75-79 3215 17,2 75-79| 3106 13,0
80-84 2167 11,6 80-84| 1557 6,5
85+ 1527 8,2 85+ 649 2,7
Alle 18660 100,0 Alle| 23876 100,0

Tabelle 36: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium Il je Altersgruppe nach Geschlecht in der

PAVK-Kohorte
Weibliche Versicherte Mannliche Versicherte
Altersgruppe | Anzahl | Prozent | Altersgruppe | Anzahl | Prozent
40-44 48 0,7 40-44 65 1,1
45-49 128 1,9 45-49 177 29
50-54 243 3,6 50-54 482 7,8
55-59 388 5,7 55-59 745 12,1
60-64 509 7,5 60-64 863 14,0
65-69 827 12,2 65-69 985 16,0
70-74 1013 14,9 70-74] 1011 16,4
75-79 1068 15,7 75-79 813 13,2
80-84 1050 15,4 80-84 567 9,2
85+ 1527 22,5 85+ 446 7,2
Alle 6801 100,0 Alle| 6154 100,0

Tabelle 37: Anzahl der Versicherten im Fontaine-Stadium 1V je Altersgruppe nach Geschlecht in der

PAVK-Kohorte
Weibliche Versicherte Mannliche Versicherte
Altersgruppe | Anzahl | Prozent | Altersgruppe | Anzahl | Prozent
40-44 90 0,5 40-44 147 0,7
45-49 189 0,9 45-49 411 1,9
50-54 338 1,7 50-54 889 4,2
55-59 634 3,2 55-59| 1623 7,7
60-64 917 4,6 60-64| 2401 11,4
65-69 1510 7,6 65-69| 2934 13,9
70-74 2292 11,5 70-74] 3529 16,7
75-79 3104 15,6 75-79| 3563 16,9
80-84 3826 19,2 80-84 | 2944 13,9
85+ 7019 35,2 85+ | 2677 12,7
Alle 19919 100,0 Alle| 21118 100,0
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Anzahl der Krebserkrankungen in der PAVK-Kohorte nach Altersgruppe
und Geschlecht getrennt

Tabelle 38: Anzahl der aufgetretenen Krebserkrankungen in der PAVK-Kohorte nach Entitét, Geschlecht

und Altersgruppe
- o Krebsentitat
S| 8
< (o)) S £ @® ®
Ol @ | _ |5 |® |o |2 Ol % | 5|9
Q 17 c o ®© = | X » o
8| £ |2 |5 |3 |S5|2|8|§|¢c |22
< |m | |x¥ |32|=|6|ala |=]|5
w | 40-44 3 0 0 1 o 1 0 O 0| O
m | 40-44 0 0 0 21 1 0| O 1 0| O
w | 4549 | 10 2 2 9 0] 1 1 o 1 2
m | 45-49 0 6 2|1 19| 0| 0| 2 31 31 0
w | 50-54 | 12 4 5| 34| 1 3| 2 O 3| 4
m | 50-54 O 22| 13| 81 31 0| 9] 14(13| O
w | 55-59 | 34 9 20| 69| 0| 7|10 o 7| 8
m | 55-59 O| 58| 64183 | 9| 0|31] 52(14| O
w | 6064 66| 20| 40|140| 4| 6| 15 O 4| 7
m | 60-64 31 95| 971249 9| 029|110 | 31 0
w | 6569 94| 34| 69|177| 8| 14| 31 015 22
m | 65-69 11146 | 148 |1 344 |1 12| 0]42|166|43| O
w | 70-74 | 118 | 42| 97 |164 | 7| 25| 31 02114
m | 70-74 311721146 |339|38| 062213 (62| O
w | 75-79| 97| 36| 82| 96| 14| 12| 26 0[16| 13
m | 75-79 0[139 149|176 | 26| 0|27 153 (33| O
w | 80-84| 93| 30| 76| 54| 20| 13| 22 O 9|22
m | 80-84 21100 57| 92|14 017|131 | 21 0
w | 85+ 60| 26| 85| 27|16 | 12| 29 O[11| 12
m | 85+ 2| 41 31| 20| 6| 0| 11| 65| 11 0
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Anzahl der Krebserkrankungen je Fontaine-Stadium nach Altersgruppe

und Geschlecht getrennt

Tabelle 39: Anzahl der aufgetretenen Krebserkrankungen bei Versicherten mit Fontaine-Stadium Il nach
Entitat, Geschlecht und Altersgruppe

o Krebsentitat
£ & c
| 5 8| 2 el |8l
ol & | |35|8|o |2 5|5 | g
3 o » | CE|o| 2|8 | 5|E€|2] 0 | &
o Z 2| 8|g|S5 |2|lz|s|L|l8&8 |8
m| I | X | 4 = |0 ||| = )
w 14044 0| 0] O 110, 0] 1] O 0] O
m 14044 0] 0] O 2, 0, 0 0] 0 110
w 14549 7| 0] O 5/, 0, 0, 0] 0 0] O
m 14549 0| 3| 1] 15| 0] 0] O] 1 2, 0
w |50-54| 7| 4] 1] 20] 2] 1] 3] 2 0| 2
m | 50-54| 0|13| 8] 47/10] 1] 0| 6| 10| O
w |556-69(122| 710 44| 2| 0] 3| 6 0] 3
m |55-69| 03339123 9| 5| 0]18] 37| O
w 16064311123 87 |1 2 2|1 0| 3
m | 60-64| 1|57 |47 147|114 6| 0[12| 68| O
W 16569572124/ 110] 8] 4| 8] 25 0| 8
m |65-69| 0/85[82[210] 25| 5| 0]30] 99| O
W |70-74 |67 | 2537|102 9| 2|14 |14 0| 8
m | 70-74| 2887620732 ]13| 0[31]|126| O
W | 7579|147 |16 36| 46| 7| 6| 6]12 0] 5
m |75-79| 07262101 ]19]16] 0]13] 90| O
w |180-84|[38| 9/26| 26| 4| 9| 7| 8 0| 8
m 80-84| 0[44/20] 49| 9] 5| 0| 3| 54| O
w | 85+ 16 | 10| 24 7/ 3] 5| 1] 6 0] 5
m | 85+ 1110 10 5, 2| 2| 0] 6] 15| 0
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Tabelle 40: Anzahl der aufgetretenen Krebserkrankungen bei Versicherten mit Fontaine-Stadium Il nach

Entitat, Geschlecht und Altersgruppe

sniain OO0 |O|~|O|O|O|0|O|Mm|O|NO|MmOoMmOoMm|Oo

CO@N_\/_ 000003060%0%0%0”0%09

eje1sold O|IO|—|O|O|MMMO|TF v~ || NN |00

seanued OO0 |0O|OION|O|v~ O N O|OIO|FOMO|N|O
il
"n&m

- J1enO O O|IO|IO|O|OCIOIN|OIOMIN|N|MN M|~ | |— (O
c
o

-m wouea 0002023205381m371324
o

X O@CDI_ OIOIOMO TIMNMNITIVIWVIMOO|O|OO[O|N|NNN

T T NOMOM T N T (| ~

wnpjuojoy |29 |27 T || |I@|¥IL 12181212 T I5 ¥ NINC

ase|quieH 0001020”4/@7%7%6%6%5”

1snig | OO |O0OMO0OM|v~ VIOV~ NOC

~ ~ ~ ~ ~ ~
< T OO TFOOT IR F|OO S|

addnibssayy [T ||| T [L1RQLICICILICIN|IN|TIN|R|®| + | +

OOV VOOV IWVIOCIOIV|V|OC|IO|IVILIO|OIV(W

T || (T |00 (0N |[O©|O© (O[O ||| |00|00 (00|00

WIBIYIS®D |z ez ||z |E|2|E|2|E|2|E|z|E|z|E|2|E|2|E

115



Tabelle 41: Anzahl der aufgetretenen Krebserkrankungen bei Versicherten mit Fontaine-Stadium IV nach
Entitat, Geschlecht und Altersgruppe

o Krebsentitat

5| &
= =] o | £ 5 T | ©
2l 8 lw|2|8| 88| 58|88
o] 9 (2} c o | © @®© c @ o | =
o Z s 8|o|S5|2|z|s|lL2|8|2

m|IT|¥|J|l=|0|ala|l=|D
w | 40-44| 2| 0| 0| O| O] O] O O] O] O
m |40-44| 0| 0| O O| O| 1| O] O] O| O
w | 45-49| 2| 2| 2| 4| 1] 0| 1| 0] 0| 2
m 14549 | 0| 2| 0] 1 11 0| 0] 1 11 0
w | 50-54| 4| 0| 3| 6| 1| 0| 0| O O] 1
m |50-54| 0| 7| 4(20| 1| 2| 0] 0| 1| O
w |55-59| 4| 2| 5| 8| 2| 0| 2| 1] 0| 5
m |55-50| 0(12|16|33| 3| 2| 0]10] 9| O
w | 60-64|22| 513|223 2| 3| 4] 0| 4
m | 6064| 2(26|34|67|12| 3| 0]13|21| O
w |65-69|19| 62632 4| 1| 4| 5| 0] 11
m | 6569 1[40|50(91|10| 5| 0| 8|47| O
w | 70-74|138[10|41|33|11| 3| 5/10| 0| 4
m | 70-74| 0|58|57(83|20|18| 0]23|58| 0
w | 75-79|135(14|35|34| 6| 7| 2| 7| 0| 5
m | 75-79| 0|47 |56 (45| 7| 7| 0]10|50| O
w | 80-84|40|15|36|22| 4(10| 3|10| O] 11
m | 80-84| 1[{41|/30(31| 9| 8| 0] 9|59 0
w | 85+ 3211114013 | 6|10| 9|/15| 0| 4
m | 85+ 1118|1513 5| 4| 0| 4/41] O
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Beobachtungszeitraume in Personenjahren der einzelnen Fontaine-
Stadien

Tabelle 42: Beobachtungszeitrdume in Personenjahren (gerundet) je Geschlecht, Altersgruppe und
Krebsentitét bei Versicherten im Fontaine-Stadium Il

Krebsentitat

z| & :

S| £ B = 5 <2 S k5 5 £ % %
&2 & =£| <¢| 3| 2| 2| &| &| &| 5
MO s s s | s |ws |7rs |ms |73 | s
™ |49 1282 | 1282 | 1282 | 1281 | 1282 | 1282 | 1282 | 1282 | 1276 | 1282
M1 %%9 o542 | o571 | 2571 | 2558 | 2571 | 2571 | 2571 | 2571 | 2571 | 2574
M | %% 4465 | aas0 | 4462 | 4448 | aae5 | a4e5 | 4465 | aaea | 4458 | 4465
M 1%%%% |4s71 | assr | 4804 | ases | asos | 4804 | 4801 | 4808 | 4899 | 4889
™ | %% | 10764 | 10718 | 10740 | 10720 | 10746 | 10764 | 10764 | 10759 | 10737 | 10764
" | %% | 8303 | 8368 | 8351 | 8308 | 8387 | 8390 | 8385 | 8387 | 8300 | 8383
™ | °>%% | 7858 | 17750 | 17744 | 17696 | 17838 | 17850 | 17858 | 17842 | 17726 | 17858
" | %%%% | 11858 | 11620 | 11508 | 11517 | 11665 | 11661 | 11662 | 11648 | 11667 | 11662
™ | °%%% | 10451 | 19058 | 19327 | 19238 | 19433 | 19435 | 19453 | 19450 | 19220 | 19453
" | %9 | 14805 | 14972 | 14950 | 14916 | 15018 | 15021 | 15030 | 15002 | 15035 | 15019
™ | %% | 21120 | 20851 | 20890 | 20702 | 21081 | 21102 | 21120 | 21095 | 20756 | 21120
" | "7 | 17482 | 17608 | 17580 | 17531 | 17669 | 17679 | 17658 | 17674 | 17684 | 17653
™ | "7 | 20401 | 20108 | 20200 | 20137 | 20352 | 20370 | 20403 | 20388 | 19963 | 20403
" | ™79 | 13913 | 13099 | 13064 | 14001 | 14037 | 14030 | 14038 | 14040 | 14044 | 14029
™ | 779 | 13318 | 13005 | 13128 | 13214 | 13283 | 13271 | 13318 | 13310 | 13095 | 13318
" %% | o6or | o707 | o664 | 9706 | o718 | 9706 | 9717 | o728 | 9731 | 9708
™ %% 6174 | 6061 | 6142 | 6141 | 6160 | 6163 | 6174 | 6173 | 6072 | 6174
" |®" | sa23 | 5445 | 5400 | 5452 | 5453 | 5447 | 5460 | 5457 | 5460 | 5438
™% 12122 | 2105 | 2100 | 2122 | 2120 | 2119 | 2123 | 2123 | 2004 | 2123
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Tabelle 43: Beobachtungszeitrdume in Personenjahren (gerundet) je Altersgruppe, Geschlecht und

Krebsentitat bei Versicherten im Fontaine-Stadium IlI

Altersgruppe

Krebsentitat

Brust

Harnblase

Kolorektum

Lunge

Magen

Melanom

Ovar

Pankreas

Prostata

Uterus

266

270

27

o

270

270

270

270

270

27

o

270

413

413

413

413

413

413

413

413

413

413

728

732

732

732

732

732

732

732

732

732

1075

1072

1070

1075

1072

1075

1075

1075

1075

1075

1439

1444

1444

1431

1444

1444

1444

1444

1444

1439

2807

2798

2806

2782

2805

2807

2807

2801

2800

2807

2074

2112

2093

2090

2109

2112

2109

2110

2112

2112

4147

4103

4125

4105

4146

4141

4147

4145

4126

4147

2698

2724

2722

2688

2734

2734

2733

2734

2734

2734

4556

4528

4515

4512

4549

4556

4556

4555

4485

4556

4554

4600

4570

4554

4625

4621

4629

4626

4629

4615

5282

5216

5237

5227

5275

5279

5282

5281

5219

5282

5164

5166

5131

5139

5182

5176

5175

5175

5184

5175

4961

4900

4936

4907

4950

4955

4968

4959

4897

4968

4597

4602

4601

4612

4618

4620

4622

4621

4625

4621

3328

3244

3256

3294

3310

3322

3328

3326

3291

3328

3923

3946

3943

3948

3953

3956

3954

3956

3958

3951

1815

1786

1809

1807

1813

1817

1817

1817

1802

1817

3769

3774

3759

3778

3786

3778

3785

3785

3786

3785

3|g|3|g|3||3||3|g|3|2|3||3|2|3|2|3|= | Geschlecht

1021

993

1007

1020

1020

1021

1021

1020

1008

1021
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Tabelle 44: Beobachtungszeitrdume in Personenjahren (gerundet) je Altersgruppe, Geschlecht und
Krebsentitét bei Versicherten im Fontaine-Stadium IV

Krebsentitat
z| & e
°| & | €| 5| & 8| &| 5| €| 8| =
S| < &a| £| ¢| 3| 2| =| &| &| &« 3
w | 40-44 | 478 481 481 481 481 481 481 481 481 481
m | 40-44 | 840 840 840 840 840 835 840 840 840 840
w | 45-49 | 1053 | 1056 | 1055 | 1060 | 1054 | 1063 | 1063 | 1063 | 1063 | 1060
m | 45-49 | 2200 | 2195 | 2200 | 2198 | 2200 | 2200 | 2200 | 2197 | 2199 | 2200
w | 50-54 | 1602 | 1615 | 1612 | 1610 | 1613 | 1615 | 1615 | 1615 | 1615 | 1614
m | 50-54 | 4409 | 4386 | 4404 | 4375 | 4408 | 4393 | 4409 | 4409 | 4407 | 4409
w | 55-59 | 3004 | 3003 | 2998 | 2992 | 3004 | 3007 | 3007 | 3007 | 3007 | 2993
m | 55-59 | 7958 | 7909 | 7926 | 7915 | 7955 | 7952 | 7958 | 7956 | 7930 | 7958
w | 60-64 | 4099 | 4139 | 4130 | 4130 | 4158 | 4161 | 4158 | 4160 | 4162 | 4152
m | 60-64 | 10937 | 10896 | 10842 | 10858 | 10933 | 10944 | 10949 | 10940 | 10887 | 10949
w | 65-69 | 6392 | 6440 | 6398 | 6426 | 6447 | 6450 | 6450 | 6448 | 6451 | 6411
m | 65-69 | 12230 | 12091 | 12098 | 12134 | 12217 | 12217 | 12230 | 12229 | 12094 | 12230
w | 70-74 | 9365 | 9459 | 9381 | 9457 | 9463 | 9473 | 9482 | 9471 | 9486 | 9478
m | 70-74 | 13376 | 13244 | 13258 | 13287 | 13348 | 13332 | 13376 | 13357 | 13246 | 13376
w | 75-79 | 10002 | 10065 | 10042 | 10048 | 10082 | 10077 | 10081 | 10082 | 10085 | 10084
m | 75-79 | 10771 | 10675 | 10640 | 10741 | 10762 | 10761 | 10771 | 10769 | 10669 | 10771
w | 80-84 | 10723 | 10774 | 10737 | 10795 | 10792 | 10790 | 10801 | 10801 | 10804 | 10768
m | 80-84 | 7025 | 6959 | 6966 | 7010 | 7014 | 7010 | 7025 | 7022 | 6931 | 7025
w | 85+ | 12908 | 12935 | 12896 | 12935 | 12939 | 12925 | 12932 | 12938 | 12947 | 12939
m | 85+ | 4369 | 4344 | 4361 | 4368 | 4368 | 4369 | 4373 | 4373 | 4302 | 4373
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SIRs der Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte

Tabelle 45: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall (Kl) fiir beide Geschlechter beim
Vergleich der PAVK-Kohorte mit der RKI-Vergleichsgruppe

Krebsentitat
S o g »
2 e £ S © ©
S re) ) o S 2 o © %)
» c ol ) S . = 3 )

® S |5 |3 |Ss |8 | |8 |5 °c | 8
(O} [a2] I 4 — = = (@) o o o
< |SIR 0,95 | 3,78 | 1,43 | 4,05 | 1,09 | 0,91 | 1,23 | 1,50 0,93
() .
S |SIR_min | 0,88 | 328 | 1,31 | 377 | 0,87 | 0,71 | 0,99 | 1,28 0,76
IL | SIR_max | 1,03 | 434 | 157 | 435 | 134 | 1,15 | 1,50 | 1,75 1,12
s | SIR 1,16 | 4,35 | 1,40 | 2,82 | 1,64 | 0,86 1,73 | 0,87
% SIR_min | 0,58 | 4,05 | 1,30 | 2,67 | 1,43 | 0,71 1,62 | 0,82
= | SIR_max | 207 | 466 | 1,51 | 2,96 | 1,86 | 1,03 1,97 | 0,93

SIR 0,95 | 422 | 1,41 | 314 | 1,44 | 0,88 | 1,23 | 1,63 | 0,87 | 0,93
% SIR_min 0,88 | 396 | 1,33 | 3,01 | 1,28 | 0,75 | 0,99 | 1,47 | 0,82 | 0,76
m | SIR_max | 1,03 | 449 | 1,50 | 3,27 | 1,61 | 1,01 | 1,50 | 1,80 | 0,93 | 1,12

SIRs der Krebsentitaten in der PAVK-Kohorte nach Fontaine-Stadium

Tabelle 46: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall (Kl) fiir beide Geschlechter beim
Vergleich von Versicherten mit Fontaine-Stadium Il mit der RKI-Vergleichsgruppe

Krebsentitat
S =
ko 2 |2 S S | o
<= el ) ® c £ o © %}
o B c 5 o) o © = < » 2
@ = = S = < o) g & o 2
(O] m I e - = = (@] [a [a -]
c SIR 0,96 | 450 | 1,25 |4,76 | 1,04 | 0,77 | 1,23 | 1,71 0,76
= | SIR_min | 086 | 3,68 | 1,07 | 4,33 | 0,73 | 0,51 | 0,90 | 1,36 0,55
w | SIR_max | 108|546 | 1,44 (522|144 |1,10 | 1,64 | 2,11 1,03
5 | SIR 0,85 |4,70| 1,38 | 3,34 | 1,74 | 0,76 1,81 10,95
c .
S [SIR.min | 0,23 |4,25| 1,24 | 3,12 | 1,44 | 0,57 1,50 | 0,87
= |SIR_max | 218|518 | 1,53 | 3,56 | 2,07 | 0,99 216 | 1,04
. SIR 0,96 | 4,66 | 1,33 3,70 | 1,50 | 0,76 | 1,23 | 1,76 | 0,95 | 0,76
2 SIR_min | 085 |4,26|1,22|3,51|1,28|0,60|0,90| 1,53 |0,87 | 0,55
m | SIR_max| 108|508 145391176094 | 1,64 |2,02]|1,04 1,03
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Tabelle 47: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall (Kl) fiir beide Geschlechter beim
Vergleich von Versicherten mit Fontaine-Stadium Ill mit der RKI-Vergleichsgruppe

Geschlecht

Krebsentitat

Brust

Harnblase

Kolorektum

Lunge

Magen

Melanom

Ovar

Pankreas

Prostata

Uterus

Frauen

SIR

0,96

w
©
N

4,79

0,99

0,63

1,59

0,82

SIR_min

0,78

N
\'
o

4,06

0,52

0,27

0,97

0,46

SIR_max

1,17

o
I3
N

5,63

1,69

1,24

2,46

1,35

Manner

SIR

1,62

o
w
o

3,10

2,36

0,84

0,88

SIR_min

0,18

>
~
()]

2,70

1,71

0,47

0,73

SIR_max

5,86

o
w
©

3,55

3,18

1,38

1,05

Beide

SIR

0,97

_.b
©
N

3,63

1,78

0,75

1,59

0,88

0,82

SIR_min

0,78

>
)
w

3,26

1,35

0,48

0,97

0,73

0,46

SIR_max

1,18

o
[00]
-

2,32

4,02

1,13

2,46

1,05

1,35

Tabelle 48: SIRs der Krebsentitéten inkl. 95%-Konfidenzintervall (Kl) fiir beide Geschlechter beim
Vergleich von Versicherten mit Fontaine-Stadium IV mit der RKI-Vergleichsgruppe

Geschlecht

Krebsentitat

Brust

Harnblase

Kolorektum

Lunge

Melanom

Ovar

Pankreas

Prostata

Uterus

Frauen

SIR

0,93

2,96

N

2,67

N
N
w

1,06

N
—
(o]

1,21

SIR_min

0,81

2,28

N
w (O
— | —

2,29

0,71

0,89

SIR_max

1,07

3,77

—_
~
N

3,10

- o
~ |00
w |;

1,52

- o
o |0
&> |©

1,62

Manner

SIR

1,39

3,58

1,38

1,98

1,01

1,59

0,75

SIR_min

0,45

3,15

1,22

1,79

0,75

1,25

0,67

SIR_max

3,25

4,06

1,56

2,19

1,33

1,98

0,85

Beide

SIR

0,94

3,43

1,44

2,15

1,09

1,06

1,40

0,75

1,21

SIR_min

0,82

3,07

1,31

1,98

0,87

0,71

1,17

0,67

0,89

SIR_max

1,08

3,84

1,57

2,34

1,35

1,52

1,66

0,85

1,62
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