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Aktualisierungshinweis
Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmäßig zur zweiten
Jahreshälfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTL ICHE NEUERUNGEN GEGENÜBER DER VOR-

JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Abschnitt zu Bempedoinsäure hinzugefügt.

Begründung: Publikation einer groß angelegten CLEAR-Studie

[73] mit 13 970 Patienten zu diesem Thema.

Dieses Positionspapier basiert auf den aktuellen deutschen und
internationalen Leitlinienempfehlungen [1–3] und dient als kurze,
klinisch orientierte Handlungsanweisung zur Diagnostik und The-
rapie bei Patienten mit Diabetes mellitus und peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit (pAVK).

Periphere Durchblutungsstörungen der Becken- und Beinarte-
rien sind eine der Folgekomplikationen von Patienten mit Diabe-
tes mellitus (DM). Der Begriff umfasst Stenosen, Verschlüsse und
– in geringerem Maße – aneurysmatische Gefäßveränderungen
der Becken-Bein-Arterien.

Arterielle Gefäßläsionen treten zumeist in höherem Lebensal-
ter auf. Menschen mit Diabetes mellitus sind jedoch oft vorzeitig
betroffen. Bei diesen Patienten ist der Zeitpunkt der Erstmanifes-
tation zudem abhängig von Erkrankungsdauer und Güte der Stoff-
wechseleinstellung. Nur 25 % der betroffenen Patienten haben
Symptome.

Insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus verläuft die
Atheromatose der peripheren Gefäße aufgrund chronischer inflam-
matorischer Gefäßwandprozesse und der Hyperkoagulabilität
aggraviert.

DM ist nach dem Nikotinabusus der wichtigste Risikofaktor für
das Auftreten einer pAVK [4].

Patienten mit DMhaben ein 2- bis 4-fach höheres Risiko, eine
pAVK zu entwickeln, als Patienten ohne DM.

Bis zu 30% aller Patienten mit Claudicatio und 50% aller Patien-
ten mit kritischer Extremitätenischämie (CLI) sind Menschen mit
Diabetes mellitus [5].

pAVK-Patienten mit DM haben spezifische anatomisch-mor-
phologische sowie klinische Charakteristika, die es beim diagnos-
tischen und therapeutischen Herangehen zu berücksichtigen gilt.
Im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes mellitus entwickelt sich
die pAVK bei Menschen mit Diabetes mellitus früher, schreitet
schneller voran und geht häufiger in die kritische Extremitäten-
ischämie (CLI) über. Anatomisch-morphologisch ist eine multiseg-
mentale Manifestation mit langstreckigen, kalzifizierten Steno-
sen/Verschlüssen der Unterschenkelarterien mit unzureichender
Kollateralbildung typisch. Klinisch präsentieren sich Menschen
mit Diabetes mellitus häufig mit einer kritischen Ischämie, auch
weil die einer kritischen Ischämie vorausgehende Claudicatio
intermittens und der Ruheschmerz durch die diabetische sensible
Polyneuropathie lange Zeit maskiert bleiben können. Die schlech-
te Prognose hinsichtlich amputationsfreien Überlebens bei Men-
schen mit Diabetes mellitus ist einerseits bedingt durch die hohen

Ischämie- und Ulkusrezidivraten und die damit einhergehenden
Minor- und Majoramputationen, anderseits durch eine hohe Rate
an Komorbiditäten und Koprävalenz von Endorganschäden wie
Herz- und Niereninsuffizienz, die die Mortalität unabhängig erhö-
hen.

Die bedeutendsten Konsequenzen diabetischer peripherer
Durchblutungsstörungen sind Fußläsionen (Ulzerationen und
Gangrän) und als Folge des ischämischen oder neuroischämi-
schen diabetischen Fußsyndroms (DFS) kleine (Minor-) und große
(Major-) Amputationen ([▶ Tab. 1]).

WAS IST VON BEDEUTUNG?

▪ Die Zahl der Patienten mit pAVK und DMnimmt stetig zu.

▪ Das Amputationsrisiko von Menschen mit Diabetes melli-

tus ist bei Vorhandensein einer pAVK deutlich erhöht.

▪ Rechtzeitiges Erkennen der pAVK reduziert die Amputa-

tionsrate und verringert bei leitliniengerechter Behand-

lung die kardiovaskuläre Ereignisrate.

▪ Interdisziplinäre Zusammenarbeit und rasche Revaskularisa-

tion sind bei kritischer Extremitätenischämie entscheidend.

Diagnostik der pAVK bei Menschen
mit Diabetes mellitus

Die nichtinvasive hämodynamische Gefäßfunktionsdiagnostik bei
Menschen mit Diabetes mellitus erlaubt eine Aussage zur Schwere
der Durchblutungsstörung und gibt prognostische Hinweise zum
Spontanverlauf, zum kardiovaskulären Risiko und/oder zur Wund-
heilung.

Eine zielgerichtete Diagnostik erleichtert die Wahl der geeig-
neten Therapie und ermöglicht eine Verlaufsbeobachtung unter
und nach gefäßmedizinischer Behandlung.

GEFÄSSDIAGNOSTIK BEI MENSCHEN MIT DIABETES

MELLITUS

▪ klinische Untersuchung mit Erfassung von Pulsstatus und

Kapillarpuls sowie im Seitenvergleich qualitativ Hautfarbe

und -temperatur

▪ Ultraschall-Knöchel- oder -Zehendruckmessung

(ABI (= Knöchel-Arm-Index); TBI (= Zehen-Arm-Index))

▪ farbkodierte Duplexsonografie mit Pulskurvenanalyse

▪ Pulsoszillografie der Digitalarterien (DPO) bzw. LRR

(= Licht-Reflexions-Rheografie)

▪ transkutane Sauerstoffdruckmessung (tcPO2)

Bei Menschen mit Diabetes mellitus sollten diese nichtinvasiven
diagnostischen Verfahren großzügig angewandt werden, wenn
der Verdacht auf eine pAVK besteht oder eine Fußläsion vorliegt
bzw. nicht heilt.

In der klinischen Untersuchung ist neben der Palpation der
Fußpulse die Untersuchung der reaktiven Hautdurchblutung der
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Füße (Kapillarpuls) von Bedeutung. Die Pulsuntersuchung der
unteren Extremitäten ist zwar hilfreich, im Fall fehlender Pulse
wird die Häufigkeit der pAVK aber überschätzt. Umgekehrt schlie-
ßen tastbare Fußpulse das Vorhandensein einer pAVK nicht aus.

Der Kapillarpuls als reaktive Füllung der Haut nach Druck gibt
Hinweise auf das Vorliegen einer kritischen Durchblutungsstö-
rung.

Bei Menschen mit Diabetes mellitus mit pAVK soll
regelmäßig eine klinische Fußuntersuchung erfolgen

Die Bestimmung des Knöchel-Arm-Index (KAI oder „ankle-brachial-
index“, ABI) mittels nichtinvasiver Messung des Dopplerverschluss-
drucks in Ruhe und/oder nach Belastung ist ein geeigneter Test
zum Nachweis der pAVK.

Erniedrigte periphere Druckwerte sind beweisend für das Vor-
handensein einer pAVK und weisen auf das kardiovaskuläre Risiko
des Patienten hin. Für die Diagnose einer pAVK ist der ABI-Wert
mit dem niedrigsten Knöchelarteriendruck maßgeblich. Ein ABI-
Wert in Ruhe unter 0,9 gilt als beweisend für das Vorliegen einer
pAVK.

Bei Vorliegen einer Mediasklerose (ABI > 1,3) kommt der Puls-
kurvenanalyse, der Pulsoszillografie der Digitalarterien und der
Zehendruckmessung mit Bestimmung des TBI („toe-brachial in-
dex; Zehendruck-Index) eine besondere Bedeutung zu; sie dienen
zum Nachweis einer pAVK [1, 2].

ABI-Messung wichtig zum Nachweis einer pAVK
und zur Risikostratifizierung

Ein Gefäßmediziner muss konsultiert werden, wenn bei Patienten
mit DMein ABI < 0,7, systolische Zehendrücke < 40mmHg, systoli-
sche Knöcheldrücke < 70mmHg oder ein transkutaner Sauerstoff-
partialdruck (tcPO2)-Wert < 30mmHg ermittelt wird [3]. In diesen
Fällen ist das Risiko für die Entstehung einer Fußläsion (DFS) erhöht
([▶ Tab. 2]).

Eine regionale Fußischämie kann auch bei palpablen Fußpulsen
oder annähernd normalen Zehendruckwerten vorliegen (Beispiel:
Fersenläsion bei dialysepflichtigen Menschen mit Diabetes mellitus).

Nichtinvasive hämodynamische Funktionsuntersuchungen der
Beingefäße sind erforderlich zur Beurteilung des Schweregrads,
des Verlaufs und zur Therapiestratifikation bei Patienten mit pAVK.

Bildgebende Verfahren (Ultraschallsonografie, Magnetresonanz-
tomographie (MR)-Angiografie, Computertomographie (CT)-An-
giografie, i. a.-Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)) sollten bei
symptomatischen oder gefährdeten Patienten nur bei therapeuti-
scher Konsequenz durchgeführt werden.

Dabei ist wegen der Komorbidität der Menschen mit Diabetes
mellitus (Nieren, Augen, Herz) die interdisziplinäre Diagnostik
und Therapieplanung indiziert.

BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

▪ farbkodierte Duplexsonografie

▪ MR-Angiografie der Becken-Bein-Arterien

▪ CT-Angiografie der Becken-Bein-Arterien

▪ intraarterielle Angiografie mit Kontrastmittel (KM) oder CO2

▶ Tab. 2 Schweregrad und Prognose der pAVK anhand der Doppler-
werte. Daten nach [1–3]

ABI Knöcheldruck
(mmHg)

Zehendruck
(mmHg)

pAVK < 0,9

Mediasklerose > 1,3

CLI < 50 < 30

fehlende Wundheilung < 0,7 < 70 < 40

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; CLI: Critical Limb Ischemia.

▶ Tab. 1 Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) nach Fontaine und Rutherford.

Fontaine Rutherford

Stadium klinisches Bild Grad Kategorie klinisches Bild

I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch

IIa Gehstrecke > 200m I 1 leichte CI

IIb Gehstrecke < 200m I 2 mäßige CI

I 3 schwere CI

III ischämischer Ruheschmerz II 4 ischämischer Ruheschmerz

IV Ulkus, Gangrän III 5 kleinflächige Nekrose

III 6 großflächige Nekrose

CI: Claudicatio intermittens.
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Als nichtinvasive Methode hat die farbkodierte Duplexsonografie
eine herausragende Bedeutung. Sie verknüpft hämodynamische
Ergebnisse mit morphologischen Befunden und erlaubt damit
Aussagen zur Lokalisation und Morphologie von Gefäßläsionen.

Bei unklarer Situation wird die radiologische Schnittbildge-
bung mittels ce-MR-Angiografie oder CT-Angiografie empfohlen,
wobei auf Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten ist.
Eine intraarterielle Angiografie soll ein für eine potenzielle chirur-
gische Bypassanlage anschlussfähiges Gefäßsegment identifizie-
ren und darstellen.

Die oft eingeschränkte Nierenfunktion bei Menschen mit
Diabetes mellitus spielt bei Kontrastmittelgabe eine besondere
Rolle, wobei die kontrastmittelinduzierte Nephropathie mit den
heute üblichen niedrig- oder isoosmolaren Kontrastmitteln deut-
lich seltener ist. Zu beachten sind Hydratation, Komorbidität und
Medikation der Patienten.

Eine Möglichkeit zur Reduktion kontrastmittelinduzierter Nie-
renfunktionsstörungen bietet die CO2-Angiografie, die gezielt im
Rahmen von interventionellen Eingriffen eingesetzt werden kann.
In der Unterschenkel-Bildgebung wird sie ergänzt durch die gezielte
Gabe von wenigen Millilitern eines jodhaltigen Kontrastmittels.

Die Indikation zur weiterführenden radiologischen Diagnostik
sollte interdisziplinär gestellt werden.

Therapie der pAVK bei Menschen
mit Diabetes mellitus

Grundprinzipien der Therapie

Die Therapie der pAVK bei Menschen mit Diabetes mellitus hat
2 grundsätzliche Ziele: die Verbesserung des peripheren Blutflus-
ses bei symptomatischen Patienten sowie die Therapie vaskulärer
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen unter besonderer
Berücksichtigung koronarer und zerebrovaskulärer Gefäßerkran-
kungen (▶ Tab. 3, 4).

Die Basisbehandlung umfasst bis Fontaine-Stadium IIb das
strukturierte Gehtraining (z. B. auch in Sportgruppen für Men-
schen mit Diabetes mellitus). Dabei sind armergometrische
Übungsbehandlungen bei Kontraindikationen oder Einschränkun-
gen (z. B. orthopädische Probleme, PNP, DFS u. a.) zu Gehübun-
gen ebenso effektiv wie Gehtraining. Neben dem Gefäßsport
sind die Gewichtsreduktion bei massivem Übergewicht, die Niko-
tinkarenz bei Rauchern sowie die Behandlung der arteriellen
Hypertonie, der Hypercholesterinämie und des Diabetes mellitus
anerkannte therapeutische Maßnahmen.

Die konservative Behandlung bei Menschen mit Diabetes
mellitus mit symptomatischer pAVK umfasst die Gabe vonThrom-
bozytenfunktionshemmern (ASS 100mg oder Clopidogrel 75mg
täglich), die Gabe von Statinen und ein strukturiertes Gefäßsport-
programm [3, 4].

Gerinnungshemmende Therapie bei pAVK

Patienten mit symptomatischer Arteriosklerose benötigen als
Sekundärprophylaxe eine Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS oder Clopidogrel. Clopidogrel hat seine Überlegenheit
gegenüber ASS insbesondere bei symptomatischen pAVK-Patien-

ten gezeigt [6]. Herz-Kreislauf-Gesunden sollte ASS nicht routine-
mäßig verordnet werden [7–9], dies gilt auch für asymptomati-
sche pAVK-Patienten [2]. Eine duale Therapie mit ASS und
Clopidogrel bringt gegenüber der Monotherapie mit ASS keine
Vorteile [10], ebenso wenig die Therapie mit Ticagrelor im Ver-
gleich zu Clopidogrel [11]. Für Patienten mit stabiler symptoma-
tischer pAVK nach invasiver Revaskularisation und hohem Risiko
für ischämische Ereignisse konnte eine kombinierte Therapie mit
Rivaroxaban und ASS eine Reduktion der Endpunkte MACE (Herz-
infarkt, Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod) und MALE (Major-
Adverse-Limb-Event, schwere Durchblutungsstörung/Amputa-
tion) zeigen [12]. Dies gilt gleichermaßen für Patienten mit
Diabetes mellitus. Deshalb empfiehlt die aktuelle gemeinsame
Leitlinienempfehlung der Arbeitsgruppe pAVK der Europäischen
Gesellschaft für Kardiologie und der Europäischen Diabetesgesell-
schaft bei Diabetikern mit pAVK die kombinierte Gabe von ASS
100mg und Rivaroxaban 2 × 2,5mg täglich [13].

Therapie des Bluthochdrucks bei Patienten mit pAVK

Generell profitieren alle Patienten mit einer arteriellen Hypertonie
von einer Blutdrucksenkung [14], insbesondere wird dadurch die
kardiovaskuläre Prognose von Patienten mit pAVK (=Hochrisiko-
patienten) verbessert. In einigen Studien war eine intensivierte
Blutdrucktherapie mit einer niedrigen kardiovaskulären Ereignis-
rate assoziiert [15, 16]. Bei Patienten mit pAVK kommt es bei
einem RR < 120mmHg und > 160mmHg zu mehr Beinereignissen
[17]. Daher sollte der Blutdruck bei pAVK-Patienten nicht zu nied-
rig eingestellt werden. Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems
sind bei pAVK-Patienten Mittel der Wahl. pAVK-Patienten mit
kardialer Komorbidität können auch bei Claudicatio intermittens
und kritischer Extremitätenischämie mit Betablockern behandelt
werden.

EMPFEHLUNGEN ZUR GER INNUNGSHEMMENDEN

THERAPIE BEI PAVK

Primärprävention

keine Indikation für Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Sekundärprävention

▪ asymptomatische pAVK: keine klare Indikation für TAH

▪ symptomatische pAVK: Clopidogrel 75mg besser als ASS

100mg

▪ bei hohem Risiko für ischämische Ereignisse: Rivaroxaban

2 × 2,5mg + ASS 100mg

EMPFEHLUNG RR-ZIELE BEI PATIENTEN MIT PAVK

Blutdruck-Ziel bei pAVK-Patienten:

▪ 18–65 Jahre < 130mmHg

▪ > 65 Jahre < 140mmHg

▪ generell > 120mmHg

Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems sind bei pAVK-Pa-

tienten Mittel der Wahl.
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Lipidtherapie bei Diabetes und pAVK

Statine und Ezetrol

Es besteht allgemeiner Konsens, dass eine cholesterinsenkende
Therapie Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Ereignisse bei
Diabetespatienten mit pAVK positiv beeinflusst, allerdings ist die
Studienlage zum Outcome auf pAVK bezogener Endpunkte bei
Diabetespatienten deutlich schwächer. Bestehende Empfehlun-
gen resultieren mehr aus Subgruppenanalysen großer Endpunkt-
studien und Beobachtungsstudien bezüglich koronarer Herzer-
krankung und zerebraler Angiopathie als gezielt aus prospektiven
randomisierten Studien zur pAVK. Wenige Arbeiten lassen eine
Verringerung der Amputationsrate [18] und eine Verbesserung
der schmerzfreien Gehstrecke vermuten. Dies gilt entsprechend
einer aktuellen Auswertung der Veterans-affairs-Studie sowohl
für die überlegenere intensivierte (z. B. Atorvastatin 40–80mg)
als auch die Low-Dose-Therapie (z. B. Atorvastatin 10–20mg
bzw. Simvastatin 10–40mg) [19]. Wenngleich für die Senkung
der Amputationsrate und der Gesamtmortalität gute Hinweise
vorliegen, existieren bezüglich einer Verbesserung der Gehstrecke
auch kleinere Studien ohne signifikanten Effekt. Im Schnitt lässt
sich bei pAVK-Patienten allgemein eine Verbesserung der Geh-
strecke um ca. 160m erreichen [20].

Als Zielwerte für das Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Choleste-
rin werden bei pAVK-Patienten ein absolutes LDL-Cholesterin-Ziel
< 70mg/dl bzw. 1,8mmol/l oder eine Absenkung um mehr als
50 % bei einem Ausgangs-LDL-Cholesterin von 70–135mg/dl
bzw. 1,8–3,5mmol/l empfohlen [2]. Bei Diabetikern mit hohem
Risiko, d. h. mit amputationsbedrohter Extremität, wird ein LDL-
Cholesterinwert von < 55mg/dl empfohlen [13].

Für Ezetrol liegen keine robusten Daten zur pAVK vor.

Bempedoinsäure

Seit 11/20 ist in Deutschland Bempedoinsäure, ein Inhibitor der
Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase, ein der HMG-CoA-Reduktase
(3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase) vorgelager-
tes Enzym im Cholesterol-Biosyntheseweg, zugelassen. Die Sub-

stanz (Prodrug) greift damit in der Kaskade oberhalb dem Zielen-
zym der Statine in den Cholesterinbiosytheseweg ein. Die groß
angelegte CLEAR-Studie [73] mit 13 970 Patienten zeigte eine sig-
nifikante Reduktion der „major adverse cardiovascular events
(MACE)“ mit 180mg Tagesdosis gegenüber Placebo nach einer
medianen Laufzeit von 40,6 Monaten. Untersucht wurden Patien-
ten mit Unverträglichkeit bzw. ablehnender Haltung gegenüber
einer Statintherapie.

Gezielte Interventionsstudien bei pAVK liegen mit dieser Sub-
stanz bislang noch nicht vor, so dass sie aus diesem Blickwinkel
lediglich als Ausweichsubstanz bei oben genannter Patienten-
gruppe eingesetzt werden kann. Als Nebenwirkung müssen Nie-
renfunktion, Harnsäure und Leberenzyme kontrolliert werden.

Fibrate

Formal senken Fibrate die Triglyzeride und erhöhen das HDL-Cho-
lesterin stärker als Statine. Subgruppenanalysen (tertiärer End-
punkt) z. B. der FIELD-Studie zeigen eine absolute Reduktion der
mikrozirkulationsbedingten Amputationsrate um relativ 36% bei
Menschen mit Diabetes mellitus. Die Rate an Majoramputationen
und bei Patienten mit Makroangiopathie war nicht unterschied-
lich [21].

PCSK9-Inhibitoren

Subgruppenanalysen der FOURIER-Studie zeigen eine 42 %ige
Reduktion von pAVK-bezogenen Ereignissen (akute Extremitäten-
ischämie, Amputation oder dringende periphere Revaskularisation)
für Patienten mit oder ohne bekannte pAVK zu Studienbeginn [22].
Damit können PCSK-9-Hemmer (Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9) bei Patienten mit progressiver pAVK unter Statinthera-
pie oder bei Statinunverträglichkeit im Rahmen der zu prüfenden
Verordnungsfähigkeit der gesetzlichen Kassen unter dem Vorbehalt
der hohen Therapiekosten eingesetzt werden.

▶ Tab. 3 Behandlungsziele.

Ziel Stadium Therapie

Hemmung der Progression der pAVK Fontaine I–II
Rutherford 1–3

▪ Therapie der Risikofaktoren
▪ Gehtraining

Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse Fontaine I–IV
Rutherford 0–6

▪ Therapie der Risikofaktoren
▪ Gehtraining

Verbesserung von Gehleistung und Lebensqualität sowie
Schmerzreduktion

Fontaine II
Rutherford 2–4

Risikoreduktion peripherer vaskulärer Ereignisse Fontaine II–IV
Rutherford 3–6

▪ Reduktion erneuter Gefäßeingriffe
▪ Vermeidung einer akuten Ischämie (ALI)

Beinerhalt Fontaine III–IV
Rutherford 4–6

▪ Vermeidung von Minor- oder Majoramputation
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FAZIT

▪ Bei nachgewiesener pAVK sollte zur Senkung des Amputa-

tionsrisikos und der Mortalität eine Statintherapie mit der

für den Patienten jeweils maximal tolerablen Dosierung

gewählt werden (mit und ohne gleichzeitig bestehende

koronare Herzerkrankung).

▪ Zielwerte bei pAVK: LDL-Cholesterin < 70mg/dl oder Absen-

kung um mehr als 50% (bei einem Ausgangs-LDL-Cholesterin

von 70–135mg/dl).

Antidiabetika bei pAVK

Biguanide

Metformin ist auch bei Menschen mit Diabetes und pAVK das orale
Antidiabetikum der ersten Wahl. Dies gilt, obgleich die Datenlage
diesbezüglich dünn ist. Eine erst kürzlich veröffentlichte Studie
belegt erneut den positiven Effekt auf das kardiovaskuläre (CV)-
Überleben, nicht jedoch auf Extremitätenerhalt und Offenheitsrate
nach peripherer Revaskularisation [23].

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Für beide Stoffgruppen liegen keine robusten Daten zur pAVK vor.
Sie sollten generell nur noch in begründeten Ausnahmefällen ein-
gesetzt werden, wenn Kosten die Therapie bestimmen. Wegen
des relativ hohen Hypoglykämierisikos sowie der vermutlich
ungünstigen Effekte bei Patienten mit vorbestehender koronarer
Herzerkrankung besitzen diese Stoffgruppen kaum noch Relevanz
[24].

Thiazolidindione (PPAR-γ-Agonisten)

Für das einzige noch in Deutschland erhältliche Thiazolidindion Pio-
glitazon liegen mit der PROACTIVE- und der IRIS-Studie positive

Endpunktstudien für das kardiovaskuläre Überleben bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und prädiabetischen Patienten vor [25–29]. In
der PROACTIVE-Studie wurden auch Amputationen als primärer
Endpunkt betrachtet. Es konnte jedoch kein signifikanter Vorteil
gegenüber der Kontrollgruppe beobachtet werden. Bei bestehen-
der Herzinsuffizienz sind TZDs kontraindiziert.

DPP4-Inhibitoren

Die kardiovaskulären Endpunktstudien SAVOR-Timi 53, EXAMINE,
TECOS und CAROLINA zeigen eine Nichtunterlegenheit von DPP4-
Inhibitoren in Bezug auf die untersuchten Endpunkte CV-Tod,
nicht fataler Myokardinfarkt oder Schlaganfall im Vergleich zu Pla-
cebo oder Glimepirid. In der SAVOR-Timi-53-Studie wurde aller-
dings eine signifikant häufigere Hospitalisation unter Saxagliptin
wegen Herzinsuffizienz beobachtet, weshalb diese Substanz bei
Patienten mit vorbekannter Herzinsuffizienz mit Vorsicht einge-
setzt werden sollte. Eine kardiovaskuläre Überlegenheit oder Vor-
teile bei Vorliegen einer gleichzeitigen pAVK sind nicht belegt
[30–34].

GLP-1-Agonisten

Sowohl für Liraglutid als auch für Dulaglutid und Semaglutid konnte
in Endpunktstudien ein positiver Effekt auf kardiovaskuläre Ereig-
nisse wie tödlicher und nichttödlicher Myokardinfarkt sowie nicht-
tödlicher Schlaganfall gegenüber Placebo belegt werden [35–37].
Für Semaglutid zeigt sich jedoch in Kombination mit Insulin eine
erhöhte Rate an mikrovaskulären Augenkomplikationen, weshalb
dieser GLP-1-Agonist bei Patienten mit einer unkontrollierten dia-
betischen Retinopathie in Kombination mit Insulin bis auf Weiteres
nicht zum Einsatz kommen sollte [36]. Hinsichtlich der pAVK liegen
für diese Stoffgruppe jedoch leider ebenfalls keine Endpunktdaten
vor.

▶ Tab. 4 Stadienadaptierte Therapieverfahren. Daten nach [1]

Fontaine-Stadium

Maßnahme I II III IV

Risikofaktorenmanagement:
Nikotinkarenz, Diabetestherapie, Statine, Blutdruckbehandlung

+ + + +

Thrombozytenfunktionshemmer:
ASS oder Clopidogrel

(+) + + +

physikalische Therapie: strukturierter Gefäßsport/Sport für Menschen mit Diabetes mellitus + +

medikamentöse Therapie:
Cilostazol oder Naftidrofuryl

+

strukturierte Wundbehandlung +

interventionelle Therapie +* + +

operative Therapie +* + +

+ Empfehlung; * bei hohem individuellem Leidensdruck und geeigneter Gefäßmorphologie.
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SGLT2-Inhibitoren

Für die Substanzen Empagliflozin, Dapagliflozin und Canagliflozin
liegen mit der EMPAREG-Outcome-Studie, der DECLARE-TIMI-Stu-
die und der CANVAS-Studie gleichermaßen Daten für die positive
Beeinflussung kardiovaskulärer Endpunkte wie kardiovaskulärer
Tod, tödlicher und nichttödlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall
vor [38–41]. In der EMPAREG-Outcome-Studie und in der
DECLARE-TIMI-Studie zeigte sich keine erhöhte Amputationsrate.
Bei Canagliflozin, das in Deutschland nicht auf dem Markt ist,
war die Amputationsrate in der CANVAS-Studie signifikant erhöht.
Bei der kürzlich publizierten CREDENCE-Studie war ein solches
Signal jedoch nicht zu beobachten [39]. Der Einsatz von Canagli-
flozin bei Patienten mit Diabetes Typ 2 und pAVK ist gegenwärtig
dennoch nicht zu empfehlen.

Basalinsulin

Für die Therapie mit Basalinsulin liegen keine Endpunktstudien für
Patienten mit pAVK vor. Neben der ORIGIN-Studie für Insulin glar-
gin konnte auch für Insulin degludec keine Reduktion kardiovas-
kulärer Endpunkte belegt werden. Es kam jedoch auch nicht zum
vermehrten Auftreten kardiovaskulärer Komplikationen, womit
die Therapie kardiovaskulär als sicher betrachtet werden kann
[43, 44].

Insulin sollte bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus gerade
bei vorliegenden kardiovaskulären Komplikationen – außer in der
primären Einstellungsphase – nach Möglichkeit erst nach einer
optimierten oralen bzw. GLP-1-basierten subkutanen antidiabeti-
schen Therapie zum Einsatz kommen.

FAZIT

▪ Die Datenlage hinsichtlich antidiabetischer Therapie und

pAVK-Outcome ist dürftig.

▪ Metformin ist auch bei Menschen mit Diabetes und pAVK

das orale Antidiabetikum der ersten Wahl.

▪ Bei vorbekannter pAVK sollte als nächstes die Hinzunahme

eines SGLT2-Inhibitors oder eines GLP-1-Agonisten erfolgen.

▪ Die Anwendung von Empagliflozin und Dapagliflozin ist

nach aktueller Datenlage sicher. Canagfliflozin hingegen

hat in einer großen Outcome-Studie ein erhöhtes Ampu-

tationsrisiko ergeben (allerdings in retrospektiver Sub-

gruppenanalyse).

▪ Die Therapie mit Basalinsulin-Analoga ist sicher, eine

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse jedoch nicht belegt.

Prinzipien der interventionellen Therapie

Die interventionelle Therapie der pAVK richtet sich auch beim Dia-
betiker nach Stadien der Erkrankung und betroffenen Gefäßseg-
menten [45].

Claudicatio intermittens

Bei einer Claudicatio ist das Therapieziel eine Verbesserung der Geh-
strecke und der Lebensqualität. Den größten Erfolg hat eine initiale
Intervention mit anschließendem strukturiertem Gehtraining [46].

Aortoiliakal liegt die primäre Offenheitsrate 5 Jahre nach per-
kutaner Intervention mit in der Regel einer Stentimplantation bei
über 90 % [47]. Bei iliofemoralen Läsionen mit Beteiligung der
A. femoralis com. sollte an ein Hybridverfahren gedacht werden.

Auch bei femoro popliteal Stenosen kann bei den Lebensstil
limitierender pAVK eine Intervention erwogen werden, auch
wenn in diesen Fällen die Restenoseraten deutlich höher sind.
Infrapopliteal wird leitlinienübergreifend eine invasive Therapie
im Stadium der Claudicatio intermittens nicht empfohlen
[48, 49].

Femoro popliteal besteht bei kurzstreckigen Läsionen mit einer
Länge von unter 5 cm weiter die Indikation zur primären Ballon-
dilatation. Erst ab einer Läsionslänge von über 10 cm zeigen Stu-
dien einen deutlichen Vorteil durch die ergänzende Implantation
von selbstexpandierenden Nitinolstents [50]. Ansonsten werden
Stents bei Recoiling oder Dissektion auch bei kürzeren Läsionen
eingesetzt. Mit Paclitaxel beschichtete Drug Eluting Ballons (DEB)
und Stents (DES) zeigten gegenüber einer konventionellen PTA in
mehreren randomisierten kontrollierten Studien mit Nachbeob-
achtungszeiträumen bis zu 5 Jahren einen signifikanten Vorteil
durch Reduktion der Restenoserate [51, 52].

Bezüglich der möglicherweise erhöhten Mortalität nach Ein-
satz Medikamenten beschichteter Ballons und Stents gab es eine
Aktualisierung der Empfehlungen für deren Einsatz durch die US
Food and Drug Administration (FDA) im Februar 2021. Diese Emp-
fehlungen wurden bereits im Januar 2021 im New England Journal
of Medicine veröffentlicht [53]. Insgesamt war der Ton angesichts
fehlender Hinweise für eine erhöhte Sterblichkeit nach Einsatz
Medikamenten beschichteter Stents und Ballons in großen Regis-
tern, Analysen von Krankenkassendaten und großen randomisier-
ten Studien (Voyager PAD) mit einer Anzahl von Patienten, die die
von bisherigen Metaanalysen bei weitem übersteigt, deutlich zu-
rückhaltender [53, 54]. Die Empfehlungen der FDA, in der sie den
Anwendern aus Gründen des vorsorglichen Gesundheitsschutzes
eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung sowie eine eingehende
Patienteninformation empfahl, blieben zunächst bestehen. Dieser
Empfehlung hatten sich das Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) wie auch die betroffenen deutschen
Fachgesellschaften bereits 2019 angeschlossen. Die FDA hat
ganz aktuell auch diesen Warnhinweis zurückgenommen und mit-
geteilt, dass die seitdem geprüften Daten keine erhöhte Mortali-
tät bei Verwendung Paclitaxel beschichteter Ballons oder Stents
nachweisen. Spezifische Empfehlungen führen die Anwendung
zurück in die klinische Routine mit den Hinweisen, nun wieder
alle Behandlungsoptionen mit den Patienten inklusive Paclitaxel
beschichteter Ballons/Stents zu besprechen und die Anwendung
wieder im Rahmen routinemäßiger Nachuntersuchungen zu über-
prüfen. Betont wird, bei den Patienten eine optimale medizinische
Therapie mit Reduktion der Risikofaktoren zu initiieren [55–57].

Kritische Extremitätenischämie

Liegt bereits eine Durchblutungsstörung mit akuter Gefährdung
einer Extremität vor, so ist neben der begleitend gegebenenfalls
notwendigen Infektsanierung primär eine initiale Revaskularisation
anzustreben. Dabei gewinnt die „Endovascular-first“-Strategie
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bereits seit mehreren Jahren immer mehr an Bedeutung und wird
auch in der gültigen deutschen S3-Leitlinie empfohlen [48].

In der Behandlung des aorto-iliakalen und des femoro-popli-
tealen Segments ergibt sich kein Unterschied in der Interventions-
strategie im Vergleich zur Claudicatio intermittens.

Zur infragenualen endovaskulären Rekanalisation stehen ver-
schiedene Techniken zur Verfügung. Grundsätzlich ist bei intralu-
minaler Vorgehensweise die Angioplastie zu bevorzugen. In ausge-
wiesenen Zentren kann nach perkutaner Angioplastie infrapopliteal
eine Beinerhaltungsrate von über 90% erreicht werden [58].

Während in kleinen randomisierten, kontrollierten Studien ein
signifikanter Vorteil medikamentenbeschichteter Stents im Ver-
gleich zur Ballon Angioplastie in Bezug auf das amputationsfreie
Überleben nach 5 Jahren nachgewiesen werden konnte, lässt sich
der Benefit medikamentenbeschichteter Ballons derzeit noch
nicht endgültig bewerten [59, 60].

In einer Arbeit aus 2020 hat die Gruppe von Katsanos et al. eine
weitere Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien zum
Sterberisiko und zur Amputationsrate bei Einsatz von paclitaxelbe-
schichteten Ballons in der Behandlung infrapoplitealer Arterien
veröffentlicht. Das amputationsfreie Überleben (amputation-free
survival) war in der Gruppe mit paclitaxelbeschichteten Ballons
signifikant schlechter als nach Behandlung mit nicht beschichte-
ten Ballons.

Die Rate der Revaskularisation der Zielläsion (TLR/Target lesion
revascularization) war bei Verwendung paclitaxelbeschichteter
Ballons signifikant reduziert.

Die Ergebnisse zeigen eine Dosisabhängigkeit mit einer
Signifikanz bei einer als hoch eingestuften Paclitaxeldosis
(3,0–3,5 μg/mm) und fehlender Signifikanz bei einer Dosis
< 2,0 μg/mm). Ursächlich wird eine Non-Target-Embolisation von
Paclitaxel diskutiert [61]. Auch diese Publikation ist mir der aktu-
ellen FDA-Stellungnahme hinsichtlich der Anwendung Paclitaxel
beschichter Ballons/Stents korrigiert und die Anwendung in der
klinischen Routine wieder möglich [57].

In einem Gutachten des Medizinischen Dienstes des Bundes
der Krankenkassen von 10/2020 wurde eine Nutzenbewertung
von DEB bei pAVK vorgenommen [62]. In dieser Bewertung der
Nutzen-und Schaden-Endpunkte ergab die Analyse für die infra-
poplitealen Arterien keine Hinweise auf einen Zusatznutzen der
PTA mit zusätzlicher Anwendung eines DEB gegenüber der alleini-
gen PTA mit einem unbeschichteten Ballon im Indikationsgebiet
der De-novo-Stenosen und Restenosen der infrapoplitealen Arte-
rien. Dies betrifft unter anderem die Kriterien (Major-)Amputatio-
nen, Mortalität und Major Adverse Events. Auch bezüglich der
Lebensqualität ergab sich zum Zeitpunkt 12 Monate nach dem
Eingriff weder ein Vorteil noch ein Nachteil der PTA mit zusätzli-
cher Anwendung eines DEB gegenüber der alleinigen PTA mit
einem Standardballon. Daten zu längeren Zeiträumen liegen zu
keinem dieser Endpunkte vor.

Das detaillierte Gutachten wird durch eine Analyse der ver-
schiedenen Techniken zur Behandlung infrapoplitealer Arterien
bestätigt, in der man wegen fehlender randomisierter, kontrollier-
ter Studien zur Beurteilung von DES nicht randomisierte Studien
mitberücksichtigte. Für die Behandlung der infrapoplitealen Arte-
rien ergab sich kein signifikanter Vorteil einer Methode [63].

Eine weitere Option ergibt sich durch die Möglichkeit der
retrograden Revaskularisation [64]. Bei kritischer Ischämie und
fehlender antegrader Revaskularisationsmöglichkeit gelingt eine
retrograde Gefäßrekanalisation in über 80% der Fälle [65]. Aller-
dings steigen bei diesen komplexeren Eingriffen die Interventions-
dauer und die Strahlenexposition für Patient und Untersucher an.

Die früher vorherrschende Meinung, beim diabetischen Fuß
seien die Revaskularisationsergebnisse schlechter, ist inzwischen
obsolet. Lediglich die Subgruppe der dialysepflichtigen Diabetiker
weist sowohl in der Offenheits- als auch der Beinerhaltungsrate
mit je 50–70% nach einem Jahr signifikant schlechtere Ergebnisse
bei tendenziell höherer Mortalitätsrate auf [24]. Generell sollte
beim Diabetiker mit eingeschränkter Nierenfunktion und noch
erhaltener Restausscheidung zur Angiografie und interventionel-
len Therapie auch an die Möglichkeit der Verwendung von CO2

als negativem intravasalem Kontrastmittel zur Nephroprotektion
gedacht werden [66]. Allerdings sind die Amputationsraten bei
Patienten mit Diabetes Mellitus nach wie vor deutlich höher unab-
hängig von verbesserten Rekanalisationstechniken und der Tatsa-
che, dass die Reinterventionsraten bei diesen Patienten nicht hö-
her sind als bei Patienten ohne Diabetes mellitus [67].

Akute Extremitätenischämie

Interventionell-endovaskuläre Ansätze sind die lokale Katheterlyse,
die mechanische Thrombektomie mittels Aspiration oder spezielle
Thrombektomiekatheter. Moderne Konzepte zeigen 6-Monats-
Amputationsraten von unter 10 % mit dem besten Outcome bei
einer Verschlussdauer von unter 14 Tagen [47].

Nachsorge nach Gefäßeingriffen

Nach peripheren Gefäßeingriffen ist die Gabe von Thrombozyten-
funktionshemmern zur Sekundärprophylaxe zwingend erforder-
lich. Zur Sekundärprophylaxe sind zudem (unabhängig vom LDL-
Wert) Statine indiziert. Damit verbessert sich nicht nur das klini-
sche Überleben, auch die Bypass-Offenheitsrate und die Gehfä-
higkeit werden signifikant verbessert.

In der Voyager-Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe
von Rivaroxaban in einer Dosierung von 2,5mg 2-mal täglich
zusätzlich zu Aspirin 100 mg bei Patienten nach peripheren
Gefäßeingriffen oder Operationen das Risiko einer akuten Extre-
mitätenischämie, Major-Amputationen aufgrund einer Gefäßer-
krankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod aufgrund einer
kardiovaskulären Erkrankung signifikant reduzierte. Es ist damit
überhaupt die erste große randomisierte Studie, die den Nutzen
einer Thrombozytenfunktionshemmung bzw. einer Antikoagula-
tion bei Patienten nach peripherer Vaskularisation untersuchte.
Insbesondere Patienten mit einem erhöhten kardiovaskulären
Risiko bzw. erhöhtem Risiko eines erneuten Verschlusses (lang-
streckige Rekanalisation) sollte daher diese Therapie angeboten
werden. Eine zusätzliche Gabe von Clopidogrel hat in diesem
Setting keinen weiteren Nutzen gezeigt [68].

Strukturiertes Gefäßtraining verbessert das Gehvermögen und
das klinische Ergebnis auch nach revaskularisierenden Eingriffen.
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Chirurgische Revaskularisation

Neben der „Endovascular-first-Strategie“ sind chirurgische Revas-
kularisationen ein weiterer wesentlicher Bestandteil des multi-
modalen Therapiekonzepts. Die internationalen Leitlinien zur kriti-
schen Beinischämie der Europäischen Gesellschaft für
Gefäßchirurgie (ESVS), der Amerikanischen Gesellschaft (SVS)
und der World Federation of Vascular Societies (WFVS) wurden
dazu im Jahr 2019 publiziert. Die International Working Group of
Diabetes hat 2020 zusätzlich in einem systematischen Review
Kriterien für die Indikation einer operativen Revaskularisation als
komplementäre Therapiealternative benannt [69, 70].

Offen chirurgische Rekonstruktionsverfahren (Bypassverfah-
ren) sind demnach bei ausgewählten Risikopatienten und bei
kritischer Extremitätenischämie (Wound Ischemia and Infection
Classification [=WIFI] Stadien 3 und 4 oder WIFI-Ischämiegrad
2 und 3) akzeptierte Behandlungsoptionen. Ein durchschnittliches
operatives Risiko besteht bei periprozeduraler Mortalität > 5% und
einer geschätzten 2-Jahres-Überlebensrate > 50 %; ein hohes
operatives Risiko besteht bei periprozeduraler Mortalität > 5 %
und einer geschätzten 2-Jahres-Überlebensrate < 50% [69].

Eine Qualitätssicherungsstudie der amerikanischen Fachgesell-
schaft (Society of Vascular Surgery, SVS) aus dem Jahr 2016 zeigte
an 2566 Patienten, dass hinsichtlich primärer Offenheitsrate,
Major-Amputation und Mortalität kein signifikanter Unterschied
zwischen Diabetespatienten und Nicht-Diabetespatienten
besteht [71]. Dies gilt für die endovaskuläre Intervention wie
auch für die Bypasschirurgie. Nach entsprechender Risikoadjustie-
rung zeigen die 1-Jahres-Ergebnisse keinen Unterschied zwischen
Intervention und Bypasschirurgie. Schlussfolgernd können bei
Patienten mit kritischer Extremitätenischämie aufgrund einer
pAVK mit oder ohne Diabetes mellitus sowohl endovaskuläre
Interventionen als auch offene Bypasschirurgie bei Diabetes-
patienten indiziert und erfolgreich durchgeführt werden [71].

Bei komplexen Gefäßpathologien, vorhandener körpereigener
Vene (Vena saphena magna) und sog. pedalem „Run-off“ (offe-
nem Unterschenkelabstrom in den Fuß) kann mit dem Ziel einer
Einstrom- und Ausstromverbesserung bei vertretbarem operati-
vem Risiko eine operative Versorgung gegenüber dem endovas-
kulärem Vorgehen abgewogen werden. Weitere Indikationen zur
chirurgischen Revaskularisation sind frustrane endovaskuläre
Rekanalisationen und wiederholte Rezidivverschlüsse nach
vorausgegangenen endovaskulären Interventionen. Sog. Hybrid-
verfahren (kombiniert offen-endovaskulär) sind in die Op-Planung
einzubeziehen und stellen eine weitere Option einer gezielten chi-
rurgischen Revaskularisation dar. Bei vorhandenen Wunden insbe-
sondere im Rück- und Mittelfußbereich sollte eine angiosombezo-
gene Revaskularisation durchgeführt werden, insbesondere wenn
ein vorhandenes Zielgefäß verfügbar ist. Bevorzugtes Bypass-
material infrainguinal ist die autologe Vene. Das präoperative
Venen-Mapping sollte neben der Vena saphena magna und der
Vena saphena parva stets auch die Armvenen umfassen und ist
bei der Operationsplanung zu berücksichtigen. Nach femorocru-
raler Bypassanlage unter Verwendung autologer Venen sind
Offenheitsraten von 82% und Beinerhaltungsraten von 85% nach
1 Jahr sowie 87% nach 2 Jahren publiziert. Die Offenheitsrate von
pedal angelegten Bypässen beträgt in Zentren mit entsprechen-

der Expertise bis zu 79 % nach 3 Jahren; die Beinerhaltungsrate
bis 98% nach 1 Jahr, 82% nach 3 Jahren respektive 78–82% nach
5 Jahren [70]. Nicht autologes Bypassmaterial sollte nur zur
Anwendung kommen, wenn kein autologes Material (Bein- oder
Armvene) zur Verfügung steht und endovaskuläre Therapieoptio-
nen ausgeschöpft sind. Sollte kein geeignetes autologes Bypass-
material (körpereigene Vene) vorhanden sein, können selbst cru-
rale Bypassanlagen mit heparinbeschichteten PTFE-Grafts (PTFE:
Polytetrafluorethylen) mit einer sekundären Offenheitsrate von
47,4 %, einer Beinerhaltungsrate von 79,3 % und einer Überle-
bensrate von 64,6 % nach 2 Jahren ohne signifikanten Unterschied
zu Ergebnissen der Venenbypässe angelegt werden [72].

Inguinal ist eine chirurgische Revaskularisation bei mindestens
50 %iger hämodynamisch relevanter Stenose der A. femoralis
communis und der A. femoralis profunda erforderlich. In diesen
Regionen sind endovaskuläre Rekanalisationen primär zu vermei-
den.

Bei ausgedehnter tiefer Weichteilinfektion (PEDIS-Klassifikation
Stadium 3 und 4), Plantarabszess, feuchtem Gangrän und begin-
nender Sepsis ist eine dringliche chirurgische Infektsanierung
primäres Vorgehen. Durch Abszessdrainagen, Weichgewebsdebri-
dement und, falls erforderlich, Minorresektionen sind Majorampu-
tationen zu vermeiden. In diesen Stadien ist additiv mindestens
eine Einstromverbesserung iliakal und femoral erforderlich.
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