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Aktuelles:
Der Diabetische Ful® — Problem gelost? — Ja, aber...”

G.-H. Schernthaner

Key Message:

— Bei nicht optimalem Blutfluss (Knocheldriicke
> 80 mmHg, Zehendriicke > 50 mm Hg) muss dieser so
schnell wie moglich wieder hergestellt werden.

— Konsequente lebenslange Pharmakotherapie mit Errei-
chen der Zielwerte von HbA ., LDL-Cholesterin und
Blutdruck.

Aufschlag

Immer noch werden in Osterreich pro Jahr mindestens 6000
Diabetiker an den unteren Extremitédten amputiert. Diese Zah-
len sind allerdings nicht verlésslich, die Schitzungen beruhen
auf Hochrechnungen deutscher Zahlen auf osterreichische
Verhiltnisse. Die letzten offiziellen Zahlen Osterreichs stam-
men aus dem Jahr 2006.

Wie wohl auch prominente Personlichkeiten des offentlichen
Lebens beidseits des Atlantiks ihre unteren Extremititen we-
gen des diabetischen FuBlsyndroms (DFS) verlieren, konzen-
trieren sich die behandelnden Féacher noch immer nicht genug
auf die Losung des Problems. Der diabetische FuB} ist quasi
das unansehnliche und ungeliebte Stiefkind der ausgezeich-
neten und lobenswerten Erfolge in der Primér- und Sekundér-
pravention des Herzinfarktes und des Schlaganfalles bei Men-
schen mit Diabetes mellitus.

Bis zu 100 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM),
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) und einem
Ulkus (T2DM + PAVK + Ulkus = geféhrlichste Variante des
DFS) versterben innerhalb von 4 Jahren. Dies ist inakzeptabel.

Wiewohl das individuelle Risiko eines Menschen mit T2DM
fiir die Entwicklung eines DFS sinkt, nimmt die Gesamtzahl
der Fille infolge der Diabetespandemie immer noch zu. Die
in manchen Gegenden immer noch verbreitete Primdrampu-
tation ist keine Losung — bei einer Oberschenkelamputa-
tion bei > 60-jihrigen Patienten betrigt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nur 60 % innerhalb von 30 Tagen und 30 %
nach 1 Jahr. Auch das kontralaterale Amputationsrisiko von
> 50 % nach einer einseitigen Major-Amputation sollte nicht
unterschitzt werden.

Das lebenslange Risiko eines Diabetikers fiir ein Ulkus be-
triagt 25 %. Laut International Diabetes Federation wurden im
Jahr 1997 70 % aller globalen Amputation bei Diabetes-mel-
litus-Patienten durchgefiihrt. Man kann also postulieren, dass
das DFS die grote Landmine der Welt ist.

Wie konnte das passieren?

"Dieser Artikel ist eine Kurzzusammenfassung eines Vortrages des Autors
vom 24. Juni 2017 in Salzburg
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Abbildung 1: Pathogenese von FuBulzerationen. © G.-H. Schernthaner.

Moglicherweise ist zumindest in der westlichen Welt die Ver-
dnderung der Erkrankung iiber die vergangenen 40 Jahre mit
schuld an den nicht zufriedenstellenden Erfolgen. Durch die
Absenkung des mittleren HbA . in der Population der T2DM
hat das ,,pramature” Auftreten der ,,diabetischen* Polyneu-
ropathie (PNP) massiv abgenommen: Im Westen ist die PNP
nur mehr fiir 9-16 % aller Ulzera bei DFS allein verantwort-
lich, die Mehrzahl der nicht von selbst heilenden Fille ist heu-
te nicht mehr neuropathischer, sondern angiopathischer (40—
60 %) oder gemischter, sogenannter neuro-ischimischer Ge-
nese (Abb. 1). Diese neuro-ischdmische Genese ist die ge-
fahrlichste, da die Patienten die Blutunterversorgung ihrer
Extremitéten nicht spiiren (Tab. 1).

Die diagnostischen Probleme bei PAVK und PNP bei T2DM
sind wohl bekannt (Tab. 2), dennoch wird auch von Spezialis-
ten die Gefahr unterschitzt.

Auf der anderen Seite wurden die beiden hdufigsten Mani-
festationen kardiovaskuldrer Erkrankungen (seit Framingham
1973 bekannt) bei Diabetes mellitus aufgrund des Erfolges
bei koronarer Herzerkrankung und Schlaganfall in den Hinter-
grund gedridngt: PAVK und Herzinsuffizienz (Abb. 2) [1]. Fi-
nal ist die Verringerung des DFS und damit assoziierter Am-
putation und Tod das letzte Ziel der St. Vinzenz-Deklaration
von 1989, welches bis dato nicht verwirklicht wurde.

Tabelle 1: Graduierung Risikoeinschatzung.
© G.-H. Schernthaner.

no foot
deformity

foot deformity

0  normal sensibility normal circulation

1 normal sensibility normal circulation

2 abnormal sensibility ~ normal circulation no foot
deformity

3 abnormal sensibility  normal circulation foot deformity

4 abnormal sensibility  normal circulation acute or
st.p. ulcer

5 abnormal sensibility  abnormal circulation no foot
deformity

6 abnormal sensibility  abnormal circulation foot deformity/
ulcer
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Abbildung 2: Typ-2-Diabetes und Inzidenz fir kardiovaskulére Erkrankungen: Kohor-
ten-Studie an 1,9 Mio. Patienten. Nachdruck aus [1]; mit Genehmigung von Elsevier.

B Satz
Break

..Das Blut muss flieBen*

Eine exemplarische Arbeit aus Italien [2] zeigte die absolute
Wichtigkeit eines wiederhergestellten Blutflusses: Die Odds-
Ratio fiir den Beinerhalt erfolgreich revaskularisierter Extre-
mititen betrug unglaubliche 36 (Tab. 3)! Auch die damals,
2009, berichtete Major-Amputationsrate von ca. 25 % und die
Mortalititsrate von 50 % iiber 8 Jahre kann und muss als Er-
folg gesehen werden.

Aber die Zeit blieb nicht stehen. Studien mit mehreren 100
Patienten zeigen einen primiren Revaskularisationserfolg von
> 80 %, ein Absinken der 5-Jahres-Amputationsrate auf <5 %
und eine 2-Jahres-Uberlebensrate von > 80 % [3] — dies alles
zumeist bei Patienten, die aufgrund ihrer Komorbiditéten sehr
herausfordernd in der Behandlung sind.

Ein spezielles Problem der PAVK bei Menschen mit T2DM be-
steht darin, dass sich > 50 % der relevanten Stenosen im Unter-
schenkelbereich befinden. Doch auch hier ist seit ca. 5 Jahren
Fortschritt zu vermelden: Medikamentenbeschichtete Ballone
und Stents wurden entwickelt, um das Problem der hiufige-
ren Restenosen zu bekdmpfen. Die medikamentenbeschichte-
ten Ballone scheinen derzeit hierfiir besser geeignet zu sein [4].

Tie-Break

Ein weiteres Problem bei Patienten mit PAVK besteht in der
mangelnden ,,awareness® durch Patienten, aber auch betreuen-
de Arzte. Dies resultiert in einer massiv ungeniigenden Phar-
makotherapie. Als eines von vielen Beispielen der vergange-
nen 5 Jahre sei hier nur das REACH-Registry [5] erwihnt: Bei
PAVK- (ABI < 0,90) Patienten fand sich in 70 % KEINE ad-
dquate sekundire Priventionstherapie: nur 30,5 % Statine, nur

Tabelle 2: Diagnostische Probleme bei Diabetes-mellitus-
Patienten mit PAVK und PNP. © G.-H. Schernthaner.

— frequent coincidence of PAD with senso-motoric PNP
no typical claudication symptoms

— opened AV-Shunts in case of autonomous PNP
warm, rosy skin although severe ischemia is present

— Monckebergsche Mediasklerosis in 32% of diabetics
ABI uncertain

Tabelle 3: Wichtigkeit eines wiederhergestellten Blutflus-
ses. Erstellt nach Daten aus [2]. © G.-H. Schernthaner.

At 30 days no difference
between PTA and bypass
group but during follow-up

Multivariate Analysis revealed OR: 36 [95% CI 13-100],

independent roles of revascu- p < 0.001

larisation

Crural artery occlusion OR: 8 [95% CI 1-50],
p = 0.022

Dialysis OR: 5[95% CI 2-12],
p = 0.001

Wound infection OR: 2 [95% CI 1-4], p = 0.004

OR: 0.8 [95% CI 0.74-0.87],
p = 0.004

High TcPO, after treatment pro-
tective effect

249 % ACE-I/ARBs, nur 35,8 % Aspirin. Die Verwendung
dieser Medikamente bei PAVK-Patienten ohne KHK war mit
einer niedrigeren ,,all-cause mortality* (HR: 0,35; p = 0,02)
assoziiert als bei KHK-Patienten ohne PAVK. Es steht aul3er
Frage, wie schidlich so eine unzuldngliche Pharmakotherapie
fiir Patienten mit DFS sein muss.

W Sieg

Wenn man nun eine rasche Revaskularisation mit einer strin-
genten Pharmakotherapie kombinieren wiirde, miisste sich
dies fiir die Patienten positiv bemerkbar machen. Drei Studien,
die in den vergangenen 12 Monaten publiziert wurden [6-8],
haben ein solches Vorgehen getestet. Im 5-Jahres-Uberleben
zeigte sich erstmals zwischen Patienten mit PAVK und nor-
malem Glukosestoffwechsel, Pradiabetes und T2DM kein Un-
terschied mehr (95,3 % vs. 90,2 % vs. 7,9 %; p = 0,142) [8].

Die Therapieziele, die in diesen 3 Studien verfolgt wurden,
waren am Anfang nicht sehr unterschiedlich. In der Wiener
Studie [8] wurde allerdings tiber die Jahre nachgeschirft, der
jetzige Therapievorschlag (Tab. 4) ist strenger als selbst die
neuen Guidelines der American Heart Association [9]. Eine
detailliertere Betrachtung zum Hintergrund der Studie kann
man in einem Buchartikel nachlesen [10].

Ein entscheidender Grund fiir den Erfolg der 6sterreichischen
Studie soll aber nicht verschwiegen werden: im Schnitt wur-
den 50 % aller Medikamente bei den zumindest 6-monatigen
Studienvisiten getauscht oder zumindest Dosis angepasst.

B Zukunftsaussicht

In der Gsterreichischen Studie [8] wurden die Patienten weiters
bei jeder Visite anhand eines vorgebenden Rasters gescreent,
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Tabelle 4: Sekundarpravention bei DFS.
© G.-H. Schernthaner.

Lipid-lowering therapy Treatment with statin for all patients to
target LDL cholesterol < 70 mg/dl, for

progressive disease (=ulcer) < 55 mg/d|

Treatment with ACE inhibitor for all
patients to target blood pressure

< 140/85 mmHg

Target HbA. < 70% (or 75% in elderly
patients with co-morbidity, or when
not achieveable with a hypoglycemia
free treatment)

Hypertension treatment

Diabetes Control

Smoking cessation Provide comprehensive smoking inter

vention program

Treatment with clopidogrel 75 mg for
all PAD patients

Antiplatelet therapy

ihre Medikamente, Gewohnheiten, rezenten gesundheitlichen
Ereignisse etc. erhoben. Dann wurde ein allgemeiner notwendi-
ger Therapieplan erortert, der dann in einer 3. Runde individua-
lisiert mit den Patienten besprochen und vereinbart wurde. Dies
verstehen wir unter ,,Individualisation through Generalization®.

Drei neue Studien lassen hoffen, dass weitere Verbesserungen

fiir die Patienten mit DFS moglich sind:

1. Bis dato haben kardiovaskuldre Outcome-Studien bei
T2DM meistens Patienten mit PAVK, also mit DFS, ausge-
schlossen. Die EMPA-REG-OUTCOME-Studie [11] hin-
gegen schloss auch PAVK-Patienten ein. Diese profitierten
ebenfalls von der Medikation mit Empagliflozin. Anders
hingegen die Ergebnisse des CANVAS-Programms: Ca-
nagliflozin zeigte eine Zunahme der Amputationen.

2. Patienten mit T2DM zeigen eine schlechtere Aspirin-Wirk-
samkeit, aber auch eine gesteigerte Clopidogrel-Resistenz.
In manche Studien kann letztere > 25 % der Studienpopu-
lation betragen. In diesem Licht miissen auch die Daten der
EUCLID-Studie [12] gesehen werden. Diese verglich Ticag-
relor mit Clopidogrel zur Sekundirprivention bei PAVK-
Patienten. Ticagrelor erwies sich als gleich gut wie Clopido-
grel und wire somit eine hervorragende Option fiir DFS-Pa-
tienten mit nachgewiesener Clopidogrel-Unwirksamkeit.

3. Bei Patienten mit PAVK/DFS diirfte auch aufgrund des her-
abgesetzten mitochondrialen Muskelstoffwechsels die Rate
an Statinunvertrdglichkeiten von Muskelschmerzen bis hin
zur Rhabdomyolyse gesteigert sein. Vielleicht wurden auch
deswegen bis dato in den meisten Studien die LDL-Ziel-
werte bei PAVK-Patienten schlechter erreicht. Alternative
Moglichkeiten der LDL-Senkung sind daher mehr als nur
erwiinscht. Eine weitere Option 6ffnet sich nun mit Ali-
rocumab und Evolocumab, den ersten beiden ,,proprotein
convertase subtilisin-kexin type 9 Inhibitoren (PCSK9i).
Die FOURIER-Studie untersuchte, ob der kombinierte kar-
diovaskuldre Endpunkt (Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt,
nicht-tddlicher Schlaganfall) durch Gabe von Evolocumab
vs. Placebo ,,on top off* einer aggressiven Statintherapie
abgesenkt werden kann. Der Endpunkt konnte um relativ
20 %, absolut 2 % gesenkt werden. Am effektivsten war
die Evolocumab-Therapie bei Patienten mit PAVK. Bei die-
sen 1505 Patienten betrug die ,,number needed to treat” nur
21. Das Absenken des LDL-Zielwertes auf > 55 mg/dl ins-
besondere auch fiir Patienten mit dem hochsten kardiovas-
kuldren Risiko [14] — also insbesondere auch solche mit
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DFS — wird die Verwendung dieser Medikamentenklasse
eben fiir diese Patienten notwendig machen.

Alle diese Fortschritte haben die osterreichische Gefdfmedi-
zinischen Gesellschaften — die Osterreichische Gesellschaft
fir Internistische Angiologie (OGIA), die Osterreichische
Gesellschaft fiir GefiBchirurgie (OGG), die Osterreichische Ge-
sellschaft fiir Interventionelle Radiologie (OGIR) und den Os-
terreichischen Verband fiir GefiBmedizin (OVG) — veranlasst,
in einer erstmalig gemeinsam abgehaltenen Pressekonferenz
am 25. April 2017 einen nationalen Call-to-Action zu lancieren.
., Wir wissen jetzt, was zu tun ist* war das Motto der Konferenz.

Resiimee

Letztlich muss es das Ziel sein, dass die kanadischen, sloweni-
schen und osterreichischen Daten in einer EU-weiten Multicen-
ter-Studie tiberpriift und bestitigt werden. Erst dann wire das feh-
lende Ziel der St. Vinzenz-Deklaration als erledigt zu betrachten.

Bis dahin konnen auch die am 25. April 2017 gemeinsam von
OGIA, OGG, OGIR und OVG verabschiedeten ABC-Sofort-
mafBnahmen helfen:

Aufmerksamkeit: Wer beim Gehen oft stehenbleiben muss
oder eine Wunde hat, die nicht heilt, soll zur Abklidrung rasch
einen Arzt aufsuchen!

Behandlung akut: Bei Verdacht auf ein Durchblutungspro-
blem bei Patienten mit Diabetes mellitus muss rasch abgeklart
und revaskularisiert werden!

Chronisch-konsequente medikamentdse Therapie: Die neuen
wirksamen Substanzen sollen rasch fiir Patienten mit PAVK
und Diabetes/Diabetischem Ful} verfiigbar gemacht werden!
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