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mssssmm  Aktualisierungshinweis

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

INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Medikamentdse Therapie der symptomatischen
PAVK im Stadium Il (Claudicatio) bei Menschen mit Diabetes.
Begriindung: Verbesserung der Gehleistung, Lebensqualitdt
und Reduktion von MALE bei Menschen mit Diabetes und
PAVK im Stadium der Schaufensterkrankheit unter wochentli-
cher Therapie mit Semaglutide (1 mg/ Woche s.c.)
Stiitzende Quellenangabe: [84]

Neuerung 2: Empfehlungen bei Claudicatio intermittens
modifiziert mit Betonung des strukturierten Gehtrainings
Begriindung: neue S3 LL pAVK 2024

Stiitzende Quellenangabe: [1]

Neuerung 3: Aktualisierung der interventionellen Behand-
lungsempfehlungen zu den GefdaRabschnitten aorto-iliakal,
femoro-popliteal und cruro-pedal

Begriindung: Anpassung der Empfehlungen nach aktueller
Datenlage und LL

Stiitzende Quellenangabe: [1]

Neuerung 4: Kritische Exltremitdtenischamie

Begriindung: Anpassung der Empfehlungen nach aktueller
Datenlage und LL

Stiitzende Quellenangabe: [1, 110]

Diese Praxisempfehlung basiert auf den aktuellen deutschen und
internationalen Leitlinienempfehlungen [1, 2] und dient als kurze,
klinisch orientierte Handlungsanweisung zur Diagnostik und The-
rapie bei Patienten mit Diabetes mellitus (Dm) und peripherer ar-
terieller Verschlusskrankheit (pAVK).

Periphere Durchblutungsstérungen der Becken- und Beinarte-
rien sind eine der Folgekomplikationen von Patienten mit Dm. Der
Begriff umfasst Stenosen, Verschliisse und - in geringerem MaRe -
aneurysmatische GefdRveranderungen der Becken-Bein-Arterien.

Arterielle GefdBldsionen treten zumeist in htherem Lebensal-
ter auf. Menschen mit Dm sind jedoch oft vorzeitig betroffen. Bei
diesen Patienten ist der Zeitpunkt der Erstmanifestation zudem
abhdngig von Erkrankungsdauer und Giite der Stoffwechselein-
stellung. Nur 25% der betroffenen Patienten haben Symptome.

Insbesondere bei Patienten mit Dm verlduft die Atheromatose
der peripheren GefdRe aufgrund chronischer inflammatorischer
GefdRwandprozesse und der Hyperkoagulabilitdt aggraviert.

Diabetes mellitus ist nach dem Nikotinabusus der wichtigste
Risikofaktor fir das Auftreten einer pAVK [11, 93].

Patienten mit Dmhaben ein 2- bis 4-fach hoheres Risiko, eine
pAVK zu entwickeln, als Patienten ohne Dm.

Bis zu 30 % aller Patienten mit Claudicatio und 50 % aller Patien-
ten mit chronischer Extremitaten-bedrohender Ischamie (chronic
limb-threatening ischemia, CLTI) sind Menschen mit Diabetes
mellitus [5].
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pAVK-Patienten mit Dm haben spezifische anatomisch-morpho-
logische sowie klinische Charakteristika, die es beim diagnostischen
und therapeutischen Herangehen zu beriicksichtigen gilt. Im Ver-
gleich zu Menschen ohne Dm entwickelt sich die pAVK bei Men-
schen mit Dm friiher, schreitet schneller voran und geht haufiger
in die CLTI Giber. Anatomisch-morphologisch ist eine multisegmen-
tale Manifestation mit langstreckigen, kalzifizierten Stenosen/Ver-
schlissen der Unterschenkelarterien mit unzureichender Kollateral-
bildung typisch. Klinisch prasentieren sich Menschen mit Dm haufig
mit einer kritischen Ischamie, auch weil die einer kritischen Ischa-
mie vorausgehende Claudicatio intermittens und der Ruheschmerz
durch die diabetische sensible Polyneuropathie lange Zeit maskiert
bleiben kénnen. Die schlechte Prognose hinsichtlich des amputa-
tionsfreien Uberlebens bei Menschen mit Dmist einerseits bedingt
durch die hohen Ischdmie- und Ulkusrezidivraten und die damit ein-
hergehenden Minor- und Majoramputationen, anderseits durch
eine hohe Rate an Komorbiditdten und Koprdvalenz von Endorgan-
schaden wie Herz- und Niereninsuffizienz, die die Mortalitdt unab-
hangig erhéhen.

Die bedeutendsten Konsequenzen diabetischer peripherer
Durchblutungsstérungen sind FuBldsionen (Ulzerationen und
Gangran) und als Folge des ischdmischen oder neuroischdmi-
schen diabetischen FuBsyndroms (DFS) kleine (Minor-) und groRe
(Major-) Amputationen (> Tab. 1).

WAS IST VON BEDEUTUNG?

= Die Zahl der Patienten mit pAVK und Dm nimmt stetig zu.

= Das Amputationsrisiko von Menschen mit Diabetes mellitus
ist bei Vorhandensein einer pAVK deutlich erhéht.

= Rechtzeitiges Erkennen der pAVK reduziert die Amputations-
rate und verringert bei leitliniengerechter Behandlung die
kardio-vaskuldre Ereignisrate.

= Interdisziplindre Zusammenarbeit und rasche Revaskulari-
sation sind bei chronischer Extremitdten-bedrohender
Ischdmie entscheidend.

Diagnostik der pAVK bei Menschen mit Diabetes
mellitus

Die nichtinvasive hdmodynamische GefaRfunktionsdiagnostik bei
Menschen mit Diabetes mellitus erlaubt eine Aussage zur Schwere
der Durchblutungsstérung und gibt prognostische Hinweise zum
Spontanverlauf, zum kardio-vaskuldren Risiko und/oder zur
Wundheilung.

Eine zielgerichtete Diagnostik erleichtert die Wahl der geeig-
neten Therapie und ermdglicht eine Verlaufsbeobachtung unter
und nach gefdBmedizinischer Behandlung.
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» Tab.1 Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) nach Fontaine und Rutherford.

Fontaine Rutherford
Stadium klinisches Bild Grad
| asymptomatisch 0
lla Gehstrecke >200m |
115} Gehstrecke <200 m |
|
1]l ischamischer Ruheschmerz Il
\Y Ulkus, Gangran Il

Cl: Claudicatio intermittens.

GEFASSDIAGNOSTIK BEI MENSCHEN MIT DIABETES

MELLITUS

= klinische Untersuchung mit Erfassung von Pulsstatus und
Kapillarpuls sowie im Seitenvergleich qualitativ Hautfarbe
und -temperatur

= Doppler-Kndchel- oder -Zehendruckmessung
(ABI (=Knochel-Arm-Index); TBI (=Zehen-Arm-Index))

= farbkodierte Duplexsonografie mit Pulskurvenanalyse

= Pulsoszillografie der Digitalarterien (DPO) bzw. LRR
(=Licht-Reflexions-Rheografie)

= transkutane Sauerstoffdruckmessung (tcPO,)

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

In der klinischen Untersuchung ist neben der Palpation der
FuBpulse die Untersuchung der reaktiven Hautdurchblutung der
FiiRe (Kapillarpuls) von Bedeutung. Die Pulsuntersuchung der un-
teren Extremitdten ist zwar hilfreich, im Fall fehlender Pulse wird
die Haufigkeit der pAVK aber iberschatzt. Umgekehrt schlieRen
tastbare FuBpulse das Vorhandensein einer pAVK nicht aus.

Der Kapillarpuls als reaktive Fillung der Haut nach Druck gibt
Hinweise auf das Vorliegen einer kritischen Durchblutungsstérung.

Bei Menschen mit Diabetes mellitus mit pAVK soll
regelmaRig eine klinische FuBuntersuchung erfolgen

Die Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (KAl 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.
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Kategorie klinisches Bild

0 asymptomatisch

1 leichte CI

2 maRige Cl

3 schwere Cl

4 ischamischer Ruheschmerz
5 kleinflachige Nekrose

6 groRfldchige Nekrose

Erniedrigte periphere Druckwerte sind beweisend fiir das Vor-
handensein einer pAVK und weisen auf das kardio-vaskuldre Risiko
des Patienten hin. Fiir die Diagnose einer pAVK ist der ABI-Wert
mit dem niedrigsten Kndchelarteriendruck maRgeblich. Ein ABI-
Wert in Ruhe unter 0,9 gilt als beweisend fiir das Vorliegen einer
pAVK. Dennoch kénnen Normalwerte des ABI bei parallel beste-
hendem Diabetes mellitus eine pAVK nicht sicher ausschlieBen,
da eine Kalzifizierung der Media zu falschen hohen Werten fiihren
kann.

Bei Vorliegen einer klassischen Mediasklerose (ABI >1,3)
kommt der Pulskurvenanalyse, der Pulsoszillografie der Digital-
arterien und der Zehendruckmessung mit Bestimmung des TBI
(,toe-brachial index; Zehendruck-Index“) eine besondere Bedeu-
tung zu; sie dienen zum Nachweis einer pAVK [1, 2].

ABI-Messung wichtig zum Nachweis einer pAVK
und zur Risikostratifizierung

Ein GefdBmediziner muss konsultiert werden, wenn bei Patienten
mit Diabetes mellitus ein ABI <0,7, systolische Zehendriicke
<40 mmHg, systolische Knécheldriicke <70 mmHg oder ein trans-
kutaner Sauerstoffpartialdruck (tcPO2)-Wert <30 mmHg ermit-
telt wird [1]. In diesen Fallen ist das Risiko fiir die Entstehung einer
FuRlasion (DFS) erhoht (> Tab. 2).

Eine regionale FuBischamie kann auch bei palpablen FuRpulsen
oder anndhernd normalen Zehendruckwerten vorliegen (Beispiel:
Fersenldsion bei dialysepflichtigen Menschen mit Dm).

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

Bildgebende Verfahren (Ultraschallsonografie, Magnetreso-
nanztomografie (MR)-Angiografie, Computertomografie (CT)-An-
giografie, i.a.-Digitale Subtraktionsangiografie (DSA)) sollten bei
symptomatischen oder geféhrdeten Patienten nur bei therapeuti-
scher Konsequenz durchgefiihrt werden.

Dabei ist wegen der Komorbiditdt der Menschen mit Dm
(Nieren, Augen, Herz) die interdisziplindre Diagnostik und Thera-
pieplanung indiziert.
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BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

= farbkodierte Duplexsonografie

= MR-Angiografie der Becken-Bein-Arterien

= CT-Angiografie der Becken-Bein-Arterien

= intraarterielle Angiografie mit Kontrastmittel (KM) oder CO,

Als nichtinvasive Methode hat die farbkodierte Duplexsonografie
eine herausragende Bedeutung. Sie verknlipft hdmodynamische
Ergebnisse mit morphologischen Befunden und erlaubt damit
Aussagen zur Lokalisation und Morphologie von GefdRldsionen.

Bei unklarer Situation wird die radiologische Schnittbildge-
bung mittels kontrastverstarkter MR-Angiografie oder CT-Angio-
grafie empfohlen, wobei auf Kontraindikationen und Nebenwir-
kungen zu achten ist. Eine intraarterielle Angiografie soll nur in
Interventionsbereitschaft erfolgen oder bei geplanter distaler
oder ultradistaler Bypassanlage ein anschlussfihiges GefdRseg-
ment identifizieren und darstellen.

Die oft eingeschrankte Nierenfunktion bei Menschen mit
Diabetes mellitus spielt bei Kontrastmittelgabe eine besondere
Rolle, wobei die kontrastmittelinduzierte Nephropathie mit den
heute Gblichen niedrig- oder isoosmolaren Kontrastmitteln deut-

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

ABI Knocheldruck  Zehendruck
(mmHg) (mmHg)
PAVK <0,9
Mediasklerose ~ >1,3
CLTI <50 <30
fehlende <0,7 <70 <40

Wundheilung

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; CLTI: Chronic
Limb-Threatening Ischemia; ABI: Kndchel-Arm-Index.

» Tab.3 Behandlungsziele.

Ziel Stadium

Hemmung der Progression der pAVK

Risikoreduktion kardio-vaskuldrer Ereignisse
Verbesserung von Gehleistung und Lebensqualitit sowie
Schmerzreduktion

Risikoreduktion peripherer vaskuldrer Ereignisse

Beinerhalt
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Fontaine I-Il Rutherford 1-3

Fontaine I-Il Rutherford 0-3

Fontaine Il Rutherford 2-4

Fontaine II-IV Rutherford 3-6

Fontaine IlI-IV Rutherford 4-6

lich seltener ist. Zu beachten sind Hydratation, Komorbiditdt und
Medikation der Patienten.

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

Die Indikation zur weiterfiihrenden radiologischen Diagnostik
sollte interdisziplinar gestellt werden.

Therapie der pAVK bei Menschen mit Diabetes
mellitus

Grundprinzipien der Therapie

Die Therapie der pAVK bei Menschen mit Diabetes mellitus hat
2 grundsétzliche Ziele: die Verbesserung des peripheren Blutflus-
ses bei symptomatischen Patienten sowie die Therapie vaskuldrer
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen unter besonderer Be-
riicksichtigung koronarer und zerebrovaskuldrer GefaBerkrankun-
gen (> Tab.3, 4).

Die Basisbehandlung umfasst bis Fontaine-Stadium Ilb, bzw.
Rutherford 3 das strukturierte Gehtraining (z.B. auch in Sport-
gruppen fiir Menschen mit Diabetes mellitus), idealerweise unter
Anleitung. Dabei sind armergometrische Ubungsbehandlungen
bei Kontraindikationen oder Einschrdankungen (z.B. orthopédi-
sche Probleme, Polyneuropathie [PNP], DFS u.a.) zu Gehiibungen
ebenso effektiv wie Gehtraining. Neben dem GefadRsport sind die
Gewichtsreduktion bei massivem Ubergewicht, die Nikotinkarenz
bei Rauchern sowie die Behandlung der arteriellen Hypertonie,
der Hypercholesterindmie und des Diabetes mellitus anerkannte
therapeutische MaBnahmen.

Die pharmakologische Behandlung bei Menschen mit Diabetes
mellitus mit symptomatischer pAVK umfasst die Gabe von Throm-
bozytenfunktionshemmern (Acetylsalicylsdure [ASS] 100 mg oder
Clopidogrel 75 mg téglich). Dabei ist — unter Beriicksichtigung des
individuellen Ischdmie- und Blutungsrisikos — Clopidogrel gegen-
iber ASS zu bevorzugen [1]. Im Gegensatz zu Pldttchenhem-
mung, die nur bei symptomatischer pAVK indiziert ist, ist die
Gabe von Statinen in allen Stadien der pAVK indiziert, mit einem

Therapie

Therapie der Risikofaktoren
Gehtraining

Therapie der Risikofaktoren
Gehtraining

Therapie der Risikofaktoren
Gehtraining

Reduktion erneuter GefdReingriffe
Vermeidung einer akuten Ischamie (ALI)

Vermeidung von Minor- oder Majoramputation
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» Tab.4 Stadienadaptierte Therapieverfahren. Daten nach [1].

Fontaine-Stadium

MaRnahme 1 [} m
Risikofaktorenmanagement: Nikotinkarenz, + o+ + o+
Diabetestherapie, Statine, Blutdruckbehand-

lung

Thrombozytenfunktionshemmer: ASS oder + + 4

Clopidogrel (bevorzugt)

physikalische Therapie: strukturierter GefaR- + | &

sport/Sport fiir Menschen mit Diabetes mellitus

medikamentose Therapie: Cilostazol oder +

Naftidrofuryl

strukturierte Wundbehandlung *
interventionelle Therapie +* + o+
operative Therapie P # |

+ Empfehlung; * bei hohem individuellem Leidensdruck und geeigneter
GefaBmorphologie bei lla.

Ziel-LDL-Wert von <55 mg/dl UND einer mind. 50 % Reduktion des
LDL-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert [1].

Gerinnungshemmende Therapie bei pAVK

Patienten mit symptomatischer Arteriosklerose benétigen als
Sekundérprophylaxe eine Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS oder Clopidogrel. Clopidogrel hat seine Uberlegenheit ge-
genlber ASS insbesondere bei symptomatischen pAVK-Patienten
gezeigt [7]. Herz-Kreislauf-Gesunden sollte ASS nicht routine-
maRig verordnet werden [4-8], dies gilt auch fiir asymptomati-
sche pAVK-Patienten [1]. Eine duale Therapie als dauerhafte Se-
kundarprophylaxe mit ASS und Clopidogrel bringt gegeniber der
Monotherapie mit ASS keine Vorteile [10], ebenso wenig die The-
rapie mit Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel [11]. Nach einer
Revaskularisation kann unter Beachtung maglicher Blutungsrisi-
ken kurzfristig (bis langstens 6 Monate) eine duale Thrombozy-
tenaggregationshemmung durchgefiihrt werden [1].

Fiir Patienten mit stabiler symptomatischer pAVK nach invasi-
ver Revaskularisation und hohem Risiko fiir ischamische Ereignisse
konnte eine kombinierte Therapie mit Rivaroxaban und ASS eine
Reduktion der Endpunkte MACE (Herzinfarkt, Schlaganfall, kar-
diovaskuldrer Tod) und MALE (Major-Adverse-Limb-Event, schwe-
re Durchblutungsstérung/Amputation) zeigen [12]. Dies gilt glei-
chermaRen fiir Patienten mit Diabetes mellitus. Das Konzept der
»Dual-pathway-Inhibition“ mit ASS 100 mg in Kombination mit
Rivaroxaban 2 x2,5mg tdglich findet sich daher in den aktuellen
deutschen [1] und internationalen Leitlinien [2, 92] zur Therapie
der pAVK wieder, wobei das individuelle Ischdmie- vs. Blutungsri-
siko abzuwdgen ist.

$458

Therapie des Bluthochdrucks bei Patienten mit pAVK

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

EMPFEHLUNGEN ZUR GERINNUNGSHEMMENDEN

THERAPIE BEI PAVK

Primdrpravention

keine Indikation fir Thrombozytenaggregationshemmer

(TAH)

Sekundarpravention

= asymptomatische pAVK: keine klare Indikation fiir TAH

= symptomatische pAVK: Clopidogrel 75 mg besser als ASS
100mg

= bei hohem Risiko fiir ischdmische Ereignisse: Rivaroxaban
2x2,5mg + ASS 100mg

EMPFEHLUNG RR-ZIELE BEI PATIENTEN MIT PAVK
Blutdruck-Ziel bei pAVK-Patienten:

= 18-65 Jahre <130 mmHg

= >65 Jahre <140 mmHg

= generell >120mmHg

Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems sind bei pAVK-
Patienten Mittel der Wahl.

Lipidtherapie bei Diabetes und pAVK

Es besteht allgemeiner Konsens, dass eine cholesterinsenkende
Therapie Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse bei
Diabetespatienten mit pAVK positiv beeinflussen [71-73], aller-
dings ist die Studienlage zum Outcome auf pAVK bezogene End-
punkte spezifisch bei Diabetespatienten schwacher.

Statin-Therapie

Global betrachtet senkt eine Statintherapie entsprechend zweier
Ubersichtsarbeiten aus insgesamt 39 bzw. 51 Studien die Inzidenz
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse an den Extremitdten/
Amputationen signifikant um 30-35%, neben der signifikanten
Risikoreduktion fiir ischdmische Schlaganfalle, Gesamtmortalitat
als auch kardiovaskuldren Tod [71, 74]. Studien gezielt bei Diabetes-
Patienten lassen ebenfalls eine Verringerung der Amputationsrate
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[18] und eine Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke vermu-
ten. Dies gilt entsprechend einer Auswertung der Veterans affairs
Study sowohl fiir die (iberlegenere intensivierte (z.B. Atorvastatin
40-80mq) als auch die ,low-dose“-Therapie (z.B. Atorvastatin 10-
20mg bzw. Simvastatin 10-40mg) [19]. Im Schnitt l3sst sich bei
pAVK-Patienten allgemein eine Verbesserung der Gehstrecke um
ca. 160 m erreichen [77]. Trotz der knappen prospektiven Datenla-
ge, die gezielt Diabetespatienten mit pAVK betrifft, werden auf-
grund der vorliegenden Daten bzgl. zur globalen Senkung des kar-
diovaskuldren Risikos bei pAVK-Patienten mit Dm Zielwerte fiir das
LDL-Cholesterin <55mg/dl und eine Absenkung um mehr als 50%
des Ausgangs-LDL-Cholesterins empfohlen [20].

Bempedoinsdure

Seit 11/20 ist in Deutschland Bempedoinséure, 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 CLEAR-
Studie [69] mit 13970 Patienten zeigte eine signifikante Reduk-
tion der ,major adverse cardiovascular events (MACE)“ mit
180 mg Tagesdosis gegeniiber Placebo nach einer medianen Lauf-
zeit von 40,6 Monaten. Untersucht wurden Patienten mit Unver-
traglichkeit bzw. ablehnender Haltung gegeniber einer Statinthe-
rapie. Gezielte Interventionsstudien bei pAVK liegen mit dieser
Substanz bislang noch nicht vor, sodass Bempedoinsédure aus die-
sem Blickwinkel lediglich als Ausweichsubstanz bei oben genann-
ter Patientengruppe eingesetzt werden kann. Als Nebenwirkung
miissen Nierenfunktion, Harnsdure und Leberenzyme kontrolliert
werden.

Ezetrol

Fir Ezetrol liegen keine gezielten Daten zur pAVK bei Dm vor.

Fibrattherapie

Die Evidenz fir eine Therapie der pAVK mit Fibraten (PPAR-a-Ago-
nisten) bei Dm ist geringer als fiir Statine trotz der pharmakodyna-
mischen Vorteile gerade bei Vorliegen des spezifischen Phanotyps
der kombinierten Fettstoffwechselstérung bei Typ-2-Diabetes. For-
mal senken Fibrate die Triglyceride und erh6hen das HDL-C starker
als Statine [80]. Subgruppenanalysen (tertidrer Endpunkt) z.B. der
FIELD Studie zeigen durch Fenofibrat allerdings nur eine absolute
Reduktion der mikrozirkulationsbedingten Amputationsrate um
relativ 36 % bei Menschen mit Diabetes. Die Rate an Major-
amputationen bei Patienten mit Makroangiopathie war nicht unter-
schiedlich [81].

PCSK9-Inhibitoren

Antikérper gegen Proprotein Konvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK-9) wie Evolocumab und Alirocumab senken das LDL-Cho-
lesterin. Subgruppenanalysen der FOURIER-Studie zeigen insbe-
sondere bei Patienten mit pAVK einen stdrkeren Effekt auf das kar-
diovaskuldre Risiko und die Risikoreduktion schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse an den Extremitaten. Der Einsatz dieser
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Substanzgruppe zeigte eine 42 %ige Reduktion von pAVK-bezoge-
nen Ereignissen (akute Extremitdtenischamie, Amputation oder
dringende periphere Revaskularisation) fiir Patienten mit oder
ohne bekannter pAVK zu Studienbeginn [82]. Inclisiran fihrt
tiber eine siRNA ebenfalls zu einer verminderten PCSK9-Expressi-
on mit Senkung des LDL-Cholesterins. Die Bedeutung von Inclisi-
ran bzgl. pAVK bei Dm ist aktuell noch nicht ausreichend beant-
wortet [83]. Insgesamt kdnnen PCSK-9-Hemmer bei Patienten
mit progressiver pAVK unter Statintherapie oder bei Statinunver-
traglichkeit im Rahmen der zu priifenden Verordnungsfahigkeit
der gesetzlichen Kassen unter dem Vorbehalt der hohen Therapie-
kosten eingesetzt werden.

FAZIT

= Bei nachgewiesener pAVK sollte zur Senkung des Amputa-
tionsrisikos und der Mortalitét eine Statintherapie mit der
fiir den Patienten jeweils maximal tolerablen Dosierung
gewahlt werden (mit und ohne gleichzeitig bestehende
koronare Herzerkrankung).

= Zielwerte: LDL-Cholesterin Ziel <55 mg/dl und Absenkung
des LDL-Cholesterins um mehr als 50 % vom Ausgangswert

= Bembedoinsdure (evtl. in Kombination mit Ezetrol) und
PCSK-9-Hemmer kénnen als Alternative bei Unvertréglich-
keit bzw. als Kombinationspartner zur LDL-Zielwerttitration
eingesetzt werden.

Antidiabetika bei pAVK
Biguanide

Metformin ist auch bei Menschen mit Dm und pAVK das orale Anti-
diabetikum der ersten Wahl. Dies gilt, obgleich die Datenlage dies-
bezliglich diinn ist. Eine erst kirzlich veroffentlichte Studie belegt
erneut den positiven Effekt auf das kardiovaskulare (CV)-Uberleben,
nicht jedoch auf Extremitdtenerhalt und Offenheitsrate nach peri-
pherer Revaskularisation [23].

Sulfonylharnstoffe und Glinide

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

Thiazolidindione (PPAR-y-Agonisten)

Fiir das einzige noch in Deutschland erhéltliche Thiazolidindion Pio-
glitazon liegen mit der PROACTIVE- und der IRIS-Studie positive
Endpunktstudien fiir das kardiovaskulire Uberleben bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und pradiabetischen Patienten vor [25-29]. In
der PROACTIVE-Studie wurden auch Amputationen als primdrer
Endpunkt betrachtet. Es konnte jedoch kein signifikanter Vorteil ge-
geniiber der Kontrollgruppe beobachtet werden. Bei bestehender
Herzinsuffizienz sind TZDs kontraindiziert. Zudem wird Pioglitazon
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mit einem erhdhten Blasenkrebsrisiko in Verbindung gebracht. Als
Erstlinientherapie bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes ist Piogli-
tazon nicht zugelassen. Seit 2011 soll es nur in begriindeten Aus-
nahmefallen zu Lasten der GKV verschrieben werden.

DPP4-Inhibitoren

Die kardiovaskuldren 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 hdufigere Hospitalisation unter Saxagliptin
wegen Herzinsuffizienz beobachtet, weshalb diese Substanz bei
Patienten mit vorbekannter Herzinsuffizienz mit Vorsicht einge-
setzt werden sollte. Eine kardiovaskulire Uberlegenheit oder Vor-
teile bei Vorliegen einer gleichzeitigen pAVK sind nicht belegt
[30-34].

GLP-1-Rezeptoragonisten

Sowohl fir Liraglutid als auch fiir Dulaglutid und Semaglutid
konnte in Endpunktstudien ein positiver Effekt auf kardiovaskula-
re Ereignisse wie todlicher und nichttodlicher Myokardinfarkt
sowie nichttddlicher Schlaganfall gegeniiber Placebo belegt wer-
den [35-37]. Fiir Semaglutid zeigt sich jedoch in Kombination mit
Insulin eine erh6hte Rate an mikrovaskuldaren Augenkomplikatio-
nen, weshalb dieser GLP-1-Rezeptoragonist bei Patienten mit ei-
ner unkontrollierten diabetischen Retinopathie in Kombination
mit Insulin bis auf Weiteres nicht zum Einsatz kommen sollte [36].
Hinsichtlich der pAVK liegen fir diese Stoffgruppe aktuell mit der
STRIDE-Studie Daten vor, die nach einer 52-wéchigen Therapie
mit Semaglutid eine signifikante Zunahme der schmerzfreien
Gehstrecke dokumentiert [84].

GIP/GLP1-Doppelrezeptoragonist Tirzepatid

Fiir Tirzepatid sind positive kardiovaskuldre Wirkungen belegt. Die
SURPASS-CVOT-Studie zeigte eine Nichtunterlegenheit von Tirze-
patid gegeniiber Dulaglutid bei den MACE-3-Ereignissen und eine
signifikant niedrigere Gesamtmortalitat. Daten hinsichtlich pAVK
und/oder Amputation fehlen jedoch [85].

SGLT2-Inhibitoren

Fir die Substanzen Empagliflozin, Dapagliflozin und Canagliflozin
liegen mit der EMPAREG-Outcome-Studie, der DECLARE-TIMI-Studie
und der CANVAS-Studie gleichermalen Daten fiir die positive Beein-
flussung kardiovaskularer Endpunkte wie kardiovaskulérer Tod, t6d-
licher und nichttédlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall vor [38-
41]. In der EMPAREG-Outcome-Studie und in der DECLARE-TIMI-Stu-
die zeigte sich keine erhdhte Amputationsrate. Bei Canagliflozin, das
in Deutschland nicht auf dem Markt ist, war die Amputationsrate in
der CANVAS-Studie signifikant erhoht. Bei der kiirzlich publizierten
CREDENCE-Studie war ein solches Signal jedoch nicht zu beobach-
ten [39]. Eine aktuell ver6ffentlichte Studie scheint ein erh6htes Ri-
siko fiir Interventionen bei pAVK in einer Kombinationstherapie des
DM2 mit SGLT2 Inhibitoren im Vergleich zu DPP4 Inhibitoren zu
stiitzen [86].
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In Anbetracht der recht groRen Zahl an Studien, die diesen Zu-
sammenhang nicht erhdrten, sind diese Daten in reger Diskussion
und es bedarf weiterer Daten zu diesem Themenkomplex. Bis diese
vorliegen, sollten SGLT2-Inhibitoren bei DM2 und pAVK als einzige
makrovaskuldre Komplikation vorsichtig eingesetzt, und GLP-1-RA
- insbesondere beim gleichzeitigen Vorliegen einer Adipositas -
den Vorzug gegeben werden.

Basalinsulin

Fir die Therapie mit Basalinsulin liegen keine Endpunktstudien fir
Patienten mit pAVK vor. Neben der ORIGIN-Studie fiir Insulin glar-
gin konnte auch fir Insulin degludec keine Reduktion kardiovas-
kuldrer Endpunkte belegt werden. Es kam jedoch auch nicht zum
vermehrten Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen, womit
die Therapie kardiovaskuldr als sicher betrachtet werden kann
(43, 44].

Insulin sollte bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus gerade
bei vorliegenden kardiovaskuldren Komplikationen - auRRer in der
primdren Einstellungsphase - nach Méglichkeit 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 diirftig.

= Metformin ist auch bei Menschen mit Diabetes und pAVK
das orale Antidiabetikum der ersten Wahl.

= Bei vorbekannter pAVK sollte als ndchstes die Hinzunahme
eines SGLT2-Inhibitors oder eines GLP-1-Rezeptoragonis-
ten erfolgen.

= Die Sicherheit der Anwendung von SGLT2 Inhibitoren bei
DM2 und pAVK als einzige makrovaskuldre Komplikation
ist aktuell nicht abschlieRend geklart.

= Die Therapie mit Basalinsulin-Analoga ist sicher, eine Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse jedoch nicht belegt.

Revaskularisationstherapie

Eine Revaskularisation kann endovaskuldr oder offen-chirurgisch
durchgefiihrt werden. Grundsatzlich sollten beide Verfahren we-
niger als konkurrierende, sondern viel mehr als sich erganzende
Verfahren betrachtet werden [1]. Fiir die Entscheidungsfindung,
ob primar endovaskuldr oder offen-chirurgisch vorgegangen wird,
sind Aspekte wie das Stadium der pAVK, die Lokalisation, die Mor-
phologie und Komplexitdt der GefdRlasionen, Vorhandensein
einer Vena saphena magna, Begleiterkrankungen sowie der indivi-
duelle Therapiewunsch der Patienten sind wichtig und entspre-
chend zu beriicksichtigen.

Prinzipien der endovaskuldren Therapie

Die endovaskuldre Therapie der pAVK richtet sich auch beim
Menschen mit Diabetes nach Stadien der Erkrankung und betroffe-
nen GefdBsegmenten [1, 2, 66, 94].
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Claudicatio intermittens

Bei einer Claudicatio intermittens/pAVK im Stadium Il ist das
Therapieziel eine Verbesserung der Gehstrecke und der Lebens-
qualitdt im Langzeitverlauf sowie die Senkung der kardiovaskula-
ren Morbiditdt und Mortalitat.

Zunachst sollte allen Patientinnen und Patienten in diesem Sta-
dium als Initial-Therapie idealerweise ein strukturiertes Gehtrai-
ning einschlieRlich einer optimalen medikamentdsen Einstellung
empfohlen und angeboten werden. Nach 3-6 Monaten konserva-
tiver Therapie sollte eine Re-evaluation erfolgen. Verbessert sich
die Claudicatio-Symptomatik, ist die Fortfiihrung der konservati-
ven Therapie empfohlen; bei Stagnation oder Verschlechterung
kann dann eine Revaskularisation erwogen werden. Auf das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis, wie etwa bei Folgeeingriffen, sollte hinge-
wiesen werden. Im Anschluss an eine Revaskularisation werden
die Ergebnisse durch eine Fortfiihrung von Gehtraining und opti-
maler medikamentoser Therapie verbessert. Den gréRten Erfolg
hat eine Intervention mit anschlieBend strukturiertem Gehtrai-
ning [1, 96, 97].

Interventionelle/endovaskuldre Behandlungsempfehlungen nach
GefdRregion:

Die Wahl des Behandlungsverfahrens sollte grundsétzlich unter
Hinzuziehung endovaskuldrer und offen-operativer Expertise in-
terdisziplinar erfolgen. Die Entscheidung soll unter Berlicksichti-
gung der GefiBRmorphologie, der Begleiterkrankungen und der
Prognose getroffen werden.

Aorto-iliakal:

Aufgrund der Fortschritte der endovaskuldren Behandlungstech-
niken im Bereich der Beckenarterien ist der primdre Behandlungs-
ansatz in den meisten Féllen zunachst endovaskular. Offen-chirur-
gische Therapieverfahren sind eine Option bei Personen mit
hoher Lebenserwartung oder erfolglosem endovaskularem Thera-
pieversuch. Eine gute Kombinationsmdglichkeit stellen Hybrid-
prozeduren dar, die hidufig den Beckeneinstrom endovaskuldr be-
handeln und die Femoralisgabel offen-chirurgisch. Bei der
endovaskuldren Behandlung der Beckenstrombahn soll eine pri-
mare Stentimplantation anstelle einer primdren Ballonangioplas-
tie durchgefiihrt werden [1].

Aorto-iliakal liegt die primdre Offenheitsrate 5 Jahre nach per-
kutaner Intervention mit in der Regel einer Stent-Implantation bei
iber 90 %. In Bezug auf das Stentdesign zeigt der randomisiert
kontrollierte COBEST Studie einen Vorteil fiir gecoverte Stents
bei den 5 Jahren Ergebnissen fiir TASC C und D Lasionen. Daher
sollte bei aorto-iliakalen Lasionen mit Beteiligung der Aortenbifur-
kation und der distalen Aorta eine CERAB (gecoverte endovasku-
ldre Rekonstruktion der Aortenbifurkation) angestrebt werden.
Bei Beteiligung der A. iliaca communis und der Bifurkation emp-
fiehlt sich die Verwendung von gecoverten Kissing Stents und
ohne Beteiligung der Bifurkation die Verwendung von Ballon
montierten Stents. Nach distal zur lliakalbifurkation und in der Ar-
teria iliaca externa sollten selbst-expandierbare Stents verwendet
werden [98].

Bei ilio-femoralen Lasionen mit Beteiligung der Arteria femoralis
communis sollte an ein Hybridverfahren gedacht werden. Die Fe-
moralisgabel sollte primdr gefaRchirurgisch behandelt werden [1].
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Femoro-popliteal:

Zur Behandlung femoro-poplitealer Ldsionen sollen nach aktueller
Empfehlung adjuvant Paclitaxel-beschichtete Ballons eingesetzt
werden, da sie nachweislich die Restenoserate sowie die Reinter-
ventionsrate im Vergleich zu Angioplastie mit unbeschichteten
Ballons senken.

Paclitaxel-beschichtete Ballons sollten auch bei In-Stent-Reste-
nosen im femoro-poplitealen Segment gegeniiber unbeschichte-
ten Ballons zur Senkung der Reinterventionsrate eingesetzt wer-
den. Bei Ldsionen der Arteria poplitea sollte analog zur Arteria
femoralis superficialis primdr eine Ballonangioplastie mit Paclita-
xel-beschichteten Ballons erfolgen. Im Falle einer erforderlichen
femoro-poplitealen Stent Implantation sollten selbstexpandierba-
re Paclitaxel-beschichteten Stents gegeniiber einem unbeschich-
teten, herkémmlichen Nitinol-Stent zur primdren Stentangioplas-
tie wegen der hoheren Offenheitsrate und geringeren Re
interventionsratebevorzugt bevorzugt werden [99, 100]. Nach
aktuellen Daten der SWEDEPAD 2 Studie wird eine hohere Lang-
zeitmortalitdt nach 5 Jahren in Zusammenhang mit Paclitaxel
diskutiert. Die weiteren Analysen sind hier abzuwarten [112].

Langstreckige (> 20 cm) oder stark verkalkte femoro-popliteale
Lasionen kénnen aufgrund hoherer Offenheitsraten im Vergleich zu
herkdmmlichen Nitinolstents mit heparinbeschichteten Stentgrafts
behandelt werden.

Eine fokale Stentimplantation kann bei persistierender, flussli-
mitierender Dissektion oder einem PTA-resistenten Recoil der Ar-
teria poplitea erwogen werden. Aufgrund der hohen mechani-
schen Belastungen im Bereich des Kniegelenks sollten die fiir die
Arteria poplitea geeigneten Stents bevorzugt werden. Nicht zu
vergessen sind hier chirurgische Optionen wie eine Patchplastik
oder ein kniegelenksiiberschreitender Bypass zur Behandlung iso-
lierter Lasionen der A. poplitea.

Der Stellenwert von Kombinationstherapien wie am haufigsten
der Atherektomie mit Paclitaxel-beschichteten Ballons insbeson-
dere auch im Vergleich zu den oben genannten Verfahren ist
bislang nicht hinreichend wissenschaftlich geklart [1].

Kruro-pedal:

Im Stadium der Claudicatio intermittens sollte kruro-pedale Arte-
rien im Allgemeinen nicht mitbehandelt werden. Im Stadium der
kritischen Extremitatenischamie soll primar eine Ballonangioplas-
tie angewendet werden. Primére Behandlungen mit Paclitaxel-be-
schichteten Ballons oder eine primdre Stentangioplastie sind nicht
empfohlen. Im Falle eines Bail-Out-Stentings sollten medikamen-
ten-beschichtete Stents (DES) verwendet werden. Als letzte MaR-
nahme vor einer Amputation bei fehlender technischer Mdglich-
keit einer konventionellen endovaskuldren oder chirurgischen
Revaskularisation kann eine tiefe Venenarterialisation mit dem
Ziel eines Extremitdtenerhaltes versucht werden [1, 101].

Kritische Extremitdtenischamie (CLTI)

Aktuelle Studien haben zum Vergleich der endovaskuldren und
gefaRchirurgischen Revaskularisationstherapie bei Patientinnen
und Patienten mit kritischer Extremitdtenischdmie hinsichtlich
Reinterventionsrate, Wundheilung, Amputation und Mortalitét
ein heterogene Datenlage ergeben [102, 103].
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Nach retrospektiver Studien mit Risikoadjustierung (Propensity
Score) und paarweiser Zuordnung ergeben sich hinsichtlich Extre-
mititenerhalt, Gesamtiiberleben und amputationsfreiem Uberle-
ben keine Unterschiede zwischen endovaskuldrer und offen-chi-
rurgischer Revaskularisation in Kohorten mit infrapoplitealen
GefaRverschliissen [104, 105].

Die primaren Offenheitsraten cruraler Venenbypdsse sind nach
retrospektiven Daten (ber einen Zeitraum von 1-3 Jahren um bis
zu 20 % hoher als die endovaskularer Revaskularisationen. Endo-
vaskuldre Revaskularisation gehen mit einer htheren Reinterven-
tionsrate (<29 % innerhalb 1 Jahres und <48 % innerhalb 3 Jahren)
als nach Revaskularisation mit Venenbypassen einher. Die sekun-
dare Offenheitsrate ist im Kombination mit den Re-eingriffen
gleichwertig. Die derzeitige Datenlage erlaubt keine klare Emp-
fehlung zu einer ,endovaskuldr first“ oder einer ,Bypass first* bei
definierten Patientengruppen mit kritischer Extremitatenischa-
mie. Demnach sind die einzelnen Patienten im interdisziplindren
Konsens einer jeweiligen Klinik hinsichtlich Personen bezogener
Entscheidungen beziiglich der Verfahrenswahl zu besprechen.
Hierbei sollten Aspekte wie die Verfligbarkeit einer addquaten
Spendervene, Komorbiditdten, Operationsrisiko, Komplexitat der
Erkrankungen, lokale Nekrosen, Infektionen oder die technischen
Ressourcen der jeweiligen Klinik/Abteilung beriicksichtigt wer-
den.

Liegt bereits eine Durchblutungsstérung mit akuter Geféhr-
dung einer Extremitdt vor, so ist neben der begleitend gegebe-
nenfalls notwendigen Infektsanierung primar eine initiale Revas-
kularisation anzustreben. Primares Behandlungsziel bei Personen
mit kritischer Ischamie ist das amputationsfreie Uberleben. Das
langfristige Behandlungsziel unterscheidet sich daher grundle-
gend von dem der Erkrankten mit Claudicatio. Offen chirurgische
und interventionelle Therapieverfahren weisen in diesen Stadien
unterschiedliche Vor- und Nachteile auf {102, 103].

Offene chirurgische Behandlungen sind mit héherer Morbidi-
tdt und Mortalitdt sowie ldngerer Krankenhausverweildauer ver-
bunden, insbesondere bei Vorliegen von Komorbiditdten. Daftr
zeigen sich je nach verwendetem Bypassmaterial im Langzeitver-
lauf bessere Offenheits- und geringere Reinterventionsraten.
Endovaskuldre Behandlung zeichnen sich durch eine geringere In-
vasivitat und niedrige Komplikationsraten aus, ziehen allerdings
hdufiger Folgebehandlungen nach sich. Aufgrund der unter-
schiedlichen Relevanz dieser Vor- und Nachteile kann in vielen Fal-
len aus pragmatischen Griinden eine interventionelle Therapie im
ersten Schritt bevorzugt werden. Dabei ist eine individuelle Nut-
zen-Risiko-Abwagung zu treffen [1].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ergeben sich keine
Einschrankungen fiir die Indikationsstellung zur interventionellen
Behandlung der kritischen Ischdmie. Bei diabetischem FuR-
syndrom mit relevanter Ischamiekomponente ist die Wiederher-
stellung eines unbehinderten tibialen Zuflusses von besonderer
Bedeutung [106].

Lediglich die Subgruppe der dialysepflichtigen Menschen mit
Diabetes weist sowohl in der Offenheits- als auch der Beinerhal-
tungsrate mit je 50-70 % nach 1 Jahr signifikant schlechtere Er-
gebnisse bei tendenziell hoherer Mortalitatsrate auf. Speziell
beim Menschen mit Diabetes mit eingeschrankter Nierenfunktion
und noch erhaltener Restausscheidung kann zur Angiografie und
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interventionellen Therapie an die Mdglichkeit der Verwendung
von CO, als negativem intravasalem Kontrastmittel zur Reduktion
des Risikos einer Kontrastmittel induzierten Nierenschiddigung
gedacht werden [107, 111].

In der Behandlung des aorto-iliakalen und des femoro-popli-
tealen Segmentes ergibt sich kein Unterschied in der Interventi-
onsstrategie im Vergleich zur Claudicatio intermittens. Die Emp-
fehlungen zur Behandlung der kruro-pedalen Arterien treffen
insbesondere auf die kritische Extremitdtenischamie zu. Grund-
sdtzlich ist die Angioplastie mit unbeschichteten Ballons als pri-
mare Rekanalisationstechnik weiterhin zu bevorzugen. Eine pri-
mare Angiopastie mit DEB sollte nicht erfolgen. Wenn ein Bail-
Out Stenting erforderlich wird, sollten DES zum Einsatz kommen.
In ausgewiesenen Zentren kann nach perkutaner Intervention in-
frapopliteal mit dieser Vorgehensweise eine Beinerhaltungsrate
von (iber 90 % erreicht werden. Die Rate verbessert sich hierbei
mit zunehmender Anzahl offener Unterschenkelarterien nach
PTA. Fiir die zusétzliche Angioplastie pedaler Arterien nach inter-
ventioneller Rekanalisation kruraler GeféRe liegen mittlerweile ei-
nige Daten und Ubersichten vor. Zur Verbesserung der Wundhei-
lung kann eine pedale Revaskularisation erwogen werden und
sinnvoll sein [106, 108, 109].

Chronische-Extremitaten-bedrohende Ischamie

Liegt bereits eine Durchblutungsstérung mit akuter Gefdhrdung
einer Extremitét vor, so ist neben der begleitend gegebenenfalls
notwendigen Infektsanierung primar eine rasche Revaskularisa-
tion anzustreben.

Die Fontaine- und Rutherford-Klassifikation definieren CLTI an-
hand der Ischdmie und Gewebsnekrosen. Komponenten wie Neu-
ropathie und die Prasenz und das AusmaR einer Infektion, die das
Risiko einer Amputation mit beeinflussen, werden nicht beriick-
sichtigt. Beide Klassifikationen sind somit fiir Diabetiker nicht an-
wendbar bzw. nicht validiert. Diabetiker stellen jedoch den Haupt-
anteil der Patienten mit CLTI und Amputationen. Um mdoglichst
alle Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir eine Amputation zu
erfassen, wurde das Lower Extremity Threatened Limb Classifica-
tion System, die WIfl-Klassifikation (Wound, Ischemia, and Foot
Infection) entwickelt [110]. Die WIfl-Klassifikation eignet sich
nicht nur fir die Abschatzung des Amputationsrisikos, sondern
auch zum maoglichen Nutzen einer Revaskularisation sowie zur
Vorhersage einer Wundheilung und des amputationsfreien Uber-
lebens nach einer Revaskularisation. Die Verwendung der WIfl-
Klassifikation wird in den aktualisierten Leitlinien [1, 2] zur Evalu-
ation der Therapie der CLTI empfohlen.

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 endovaskuldren Rekanalisation stehen ver-
schiedene Techniken zur Verfiigung. Grundsétzlich ist bei intra-
luminaler Vorgehensweise die Angioplastie zu bevorzugen. In
ausgewiesenen Zentren kann nach perkutaner Angioplastie infra-
popliteal eine Beinerhaltungsrate von iber 90% erreicht werden
[58].

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

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 fir die infra-
poplitealen Arterien keine Hinweise auf einen Zusatznutzen der
perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) mit zusatzlicher
Anwendung eines DEB gegentliber der alleinigen PTA mit einem
unbeschichteten Ballon im Indikationsgebiet der De-novo-Steno-
sen und Restenosen der infrapoplitealen Arterien. Dies betrifft un-
ter anderem die Kriterien (Major-)Amputationen, Mortalitdt und
Major Adverse Events. Auch beziiglich der Lebensqualitét ergab
sich zum Zeitpunkt 12 Monate nach dem Eingriff weder ein Vor-
teil noch ein Nachteil der PTA mit zusdtzlicher Anwendung eines
DEB gegeniiber der alleinigen PTA mit einem Standardballon. Da-
ten zu ldngeren Zeitrdumen liegen zu keinem dieser Endpunkte
vor.

Das detaillierte Gutachten wird durch eine Analyse der verschie-
denen Techniken zur Behandlung infrapoplitealer Arterien besta-
tigt, in der man wegen fehlender randomisierter, kontrollierter
Studien zur Beurteilung von DES nicht randomisierte Studien mit-
beriicksichtigte. Fiir die Behandlung der infrapoplitealen Arterien
ergab sich kein signifikanter Vorteil einer Methode [63].

Eine weitere Option ergibt sich durch die Moglichkeit der re-
trograden Revaskularisation [107, 111]. Bei kritischer Ischdmie
und fehlender antegrader Revaskularisationsmdéglichkeit gelingt
eine retrograde GefdRrekanalisation in tiber 80% der Félle [64].
Allerdings steigen bei diesen komplexeren Eingriffen die Interven-
tionsdauer und die Strahlenexposition fiir Patient und Unter-
sucher an.

Die frither vorherrschende Meinung, beim diabetischen Ful
seien die Revaskularisationsergebnisse schlechter, ist inzwischen
widerlegt. Lediglich die Subgruppe der dialysepflichtigen Diabeti-
ker weist sowohl in der Offenheits- als auch der Beinerhaltungs-
rate mit je 50-70% nach einem Jahr signifikant schlechtere Ergeb-
nisse bei tendenziell hoherer Mortalitdtsrate auf [24]. Generell
sollte beim Diabetiker mit eingeschrankter Nierenfunktion und
noch erhaltener Restausscheidung zur Angiografie und interven-
tionellen Therapie auch an die Mdglichkeit der Verwendung von
CO, als negatives intravasales Kontrastmittel zur Nephroprotek-
tion gedacht werden [108]. Allerdings sind die Amputationsraten
bei Patienten mit Diabetes Mellitus nach wie vor deutlich héher
unabhdngig von verbesserten Rekanalisationstechniken und der
Tatsache, dass die Reinterventionsraten bei diesen Patienten nicht
hoher sind als bei Patienten ohne Diabetes mellitus [66].

Akute Extremitdtenischamie

Interventionell-endovaskuldre Ansétze sind weiterhin die lokale
Katheterlyse und die mechanische Thrombektomie mittels Aspi-
ration oder spezieller Thrombektomiekatheter bzw. Systeme ggf.
in Kombination mit einer lokalen Lyse. Moderne Konzepte zeigen
6 Monats-Amputationsraten von unter 10 % mit dem besten Out-
come bei einer Verschlussdauer von unter 14 Tagen [1, 95].
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Nachsorge nach GefaReingriffen

Nach peripheren GeféReingriffen ist die Gabe von Thrombozyten-
funktionshemmern zur Sekunddrprophylaxe zwingend erforder-
lich. Zur Sekundarprophylaxe sind zudem (unabhdngig vom LDL-
Wert) Statine indiziert. Damit verbessert sich nicht nur das klini-
sche Uberleben, auch die Bypass-Offenheitsrate und die Gehfi-
higkeit werden signifikant verbessert.

In der Voyager-Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
Rivaroxaban in einer Dosierung von 2,5 mg 2-mal taglich zusatzlich
zu Aspirin 100mg bei Patienten nach peripheren GeféReingriffen
oder Operationen das Risiko einer akuten Extremitdtenischamie,
Major-Amputationen aufgrund einer GefdaRerkrankung, Myokardin-
farkt, Schlaganfall und Tod aufgrund einer kardiovaskulédren Erkran-
kung signifikant reduzierte. Es ist damit Giberhaupt die erste grolRe
randomisierte Studie, die den Nutzen einer Thrombozytenfunkti-
onshemmung bzw. einer Antikoagulation bei Patienten nach peri-
pherer Vaskularisation untersuchte. Insbesondere Patienten mit ei-
nem erhohten kardiovaskuldren Risiko bzw. erhhtem Risiko eines
erneuten Verschlusses (langstreckige Rekanalisation) sollte daher
diese Therapie angeboten werden. Eine zusatzliche Gabe von Clopi-
dogrel hat in diesem Setting keinen weiteren Nutzen gezeigt [67].

Strukturiertes GefaRtraining verbessert das Gehvermégen und
das klinische Ergebnis auch nach revaskularisierenden Eingriffen.

Chirurgische Revaskularisation

Neben endovaskuldren Techniken sind chirurgische Revaskularisa-
tionen ein weiterer wesentlicher Bestandteil des multimodalen
Therapiekonzepts. Die internationalen Leitlinien zur kritischen
Beinischdmie der Europdischen Gesellschaft fir GefdBchirurgie
(ESVS), der Amerikanischen Gesellschaft (SVS) und der World Fe-
deration of Vascular Societies (WFVS) wurden dazu im Jahr 2019
publiziert. Die International Working Group of Diabetes hat 2020
zusétzlich in einem systematischen Review Kriterien fir die Indi-
kation einer operativen Revaskularisation als komplementére The-
rapiealternative benannt [68, 69]. Als Entscheidungsgrundlage ob
primar ein endovaskulares oder offen-chirurgisches Vorgehen zu
wdhlen ist, wurden in der aktuellen S3-Leitlinie folgende Entschei-
dungshilfen im Stadium der kritischen Extremitadtenischamie defi-
niert: Vorhandensein einer Vene, GefdBmorphologie, Begleit-
erkrankungen, Lebenserwartung sowie die lokale Expertise der
Behandler. Diese Entscheidungshilfen sollten ebenso bei Patien-
ten mit pAVK und Diabetes mellitus angewandt werden, da sich
hier die Behandlungsgrundsatze nicht unterscheiden.

Ein durchschnittliches operatives Risiko besteht bei periproze-
duraler Mortalitit <5% und einer geschitzten 2-Jahres-Uber-
lebensrate >50%; ein hohes operatives Risiko besteht bei peri-
prozeduraler Mortalitdt >5% und einer geschétzten 2-Jahres-
Uberlebensrate <50% [68].

Eine Qualitdtssicherungsstudie der amerikanischen Fachgesell-
schaft (Society of Vascular Surgery, SVS) aus dem Jahr 2016 zeigte
an 2566 Patienten, dass hinsichtlich primarer Offenheitsrate, Ma-
jor-Amputation und Mortalitdt kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Diabetespatienten und Nicht-Diabetespatienten besteht
[70]. Dies gilt fiir die endovaskuldre Intervention wie auch fir die
Bypasschirurgie. Nach entsprechender Risikoadjustierung zeigen
die 1-Jahres-Ergebnisse keinen Unterschied zwischen Intervention
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und Bypasschirurgie. Schlussfolgernd kdnnen bei Patienten mit
kritischer Extremitdtenischamie aufgrund einer pAVK mit oder
ohne Diabetes mellitus sowohl endovaskuldre Interventionen als
auch offene Bypasschirurgie bei Diabetespatienten indiziert und
erfolgreich durchgefiihrt werden [70].

Neben den oben genannten Abwédgungen zwischen endovasku-
larem und offen-chirurgischem Vorgehen sind weitere Indikationen
zur chirurgischen Revaskularisation frustrane endovaskuldre Reka-
nalisationsversuche und Rezidivverschliisse nach vorausgegange-
nen endovaskuldren Interventionen.

Sog. Hybridverfahren (kombiniert offen-endovaskular) sind in
die OP-Planung einzubeziehen und stellen eine weitere Option
fur die gezielte chirurgische Revaskularisation dar. Bei Vorliegen
von Wunden im Riick-, Mittel- und VorfuRbereich, sollte bei ver-
gleichbarer Qualitdt der potenziellen EmpfdangergefaRe (Durch-
messer, Stenosegrad, Abstrom, Kollateralisation) eine Revaskula-
risation unter Berticksichtigung des Angiosoms durchgefthrt
werden. In jedem Fall sollte die Arterie revaskularisiert werden,
die einen moglichst direkten Einstrom in den Full ermoglicht
bzw. die beste Kollateralisierung aufweist. Bevorzugtes Bypassma-
terial fiir eine infrainguinale Rekonstruktion ist die autologe Vene.
Das prdoperative Venen-Mapping sollte neben der Vena saphena
magna und der Vena saphena parva stets auch die Armvenen um-
fassen und ist bei der Operationsplanung zu berticksichtigen.

Die aorto-femorale Bypassoperation gilt bei komplexer aorto-
iliakaler Verschlusserkrankung (TASC D) weiterhin als Bailout-
und Referenzverfahren. In aktuellen Studien und Metaanalysen
liegt die 5-Jahres-Primdroffenheitsrate bei 85-95 %, mit sekunda-
ren Offenheitsraten bis Giber 90 % bei addquater Nachsorge [90].

Fiir die offene Thrombendarteriektomie (TEA) der Becken-
strombahn wird tiber 5-Jahres-Offenheitsraten von 93,4%, mit
signifikant besseren Langzeitergebnissen im Vergleich zur semi-
geschlossenen Technik (Ringdesobliteration) (15-Jahres-Patency:
92,3%vs. 79,5 %; p<0,04) berichtet [91].

Nach femoro-cruraler Bypassanlage unter Verwendung auto-
loger Venen werden Offenheitsraten von 82 % und Beinerhaltungs-
raten von 85 % nach 1 Jahr sowie 87 % nach 2 Jahren publiziert. Die
Offenheitsrate von pedal angelegten Bypdssen betrdgt in Zentren
mit entsprechender Expertise bis zu 79% nach 3 Jahren; die Beiner-
haltungsrate bis 98 % nach 1 Jahr, 82 % nach 3 Jahren respektive 78—
82% nach 5 Jahren [69]. Nicht autologes Bypassmaterial sollte nur
zur Anwendung kommen, wenn kein autologes Material (Bein-
oder Armvene) zur Verfligung steht. Sollte kein geeignetes autolo-
ges Bypassmaterial (korpereigene Vene) vorhanden sein, kédnnen
selbst crurale Bypdasse mit heparinbeschichteten PTFE-Grafts (PTFE:
Polytetrafluorethylen) mit einer sekunddren Offenheitsrate von
47,4%, einer Beinerhaltungsrate von 79,3 % und einer Uberlebens-
rate von 64,6 % nach 2 Jahren ohne signifikanten Unterschied zu
Ergebnissen der Venenbypdsse angelegt werden [71].

Bei Beteiligung der A. femoralis communis oder der A. profun-
da femoris ist das offen-chirurgische Vorgehen zu bevorzugen. In
diesen Regionen sind endovaskuldre Rekanalisationen primar zu
vermeiden.

Bei ausgedehnter tiefer Weichteilinfektion (PEDIS-Klassifikation
Stadium 3 und 4), Plantarabszess, feuchter Gangrén und beginnen-
der Sepsis ist eine dringliche chirurgische Infektsanierung primar
angezeigt. Durch eine friihzeitige Abszessdrainage, Weichgewebs-
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débridement und Minoramputation kann eine Majoramputationen
nicht selten vermieden werden. In diesen Stadien sollte bei Vorlie-
gen einer Durchblutungsstérung dann eine Einstromverbesserung
iliakal und femoral vor distaler Revaskularisation erfolgen.
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