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Das diabetische FuRsyndrom
aus der Sicht der Angiologie

Kurzfassung: Patientinnen und Patienten mit
Diabetes haben ein ca. 15 % Lebenszeitrisiko, ein
diabetisches Fusyndrom (DFS) zu entwickeln.
Das DFS entsteht durch eine Kombination aus
Neuropathie, Osteo-Arthropathie, Ulzerationen,
Infektionen und Angiopathie. Die Angiopathie
liegt typischerweise im Unterschenkelbereich
vor und ist oft durch eine gleichzeitig vorhande-
ne Neuropathie maskiert (reduzierte Schmerz-
wahrnehmung). Dies fiihrt zu einem fiinffach
erhohten Amputationsrisiko. Es sollte daher ein
konsequentes Screening bei Patientinnen und
Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) oder Diabetes nach der je-
weils anderen Komorbiditat erfolgen. Es ist eine
multimodale Pharmakotherapie zur Behandlung
des Diabetes und der PAVK zur Reduktion von
zukiinftigen Ereignissen erforderlich. Beim Auf-

C. Hobaus, G.-H. Schernthaner

treten von Ulzerationen primar neuropathischer
Komponenten soll eine konsequente Druck-
entlastung erfolgen. Bei ischdmischer Genese
steht jedoch die rasche Revaskularisation zum
FuRerhaltim Vordergrund.

Schliisselworter: Diabetisches FulRsyndrom,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Ulze-
ration, Amputation, Revaskularisation

Abstract: Diabetic foot syndrome from an an-
giological point of view. Patients with diabetes
suffer a 15% lifetime risk to develop a diabetic
foot syndrome (DFS). The DFS is caused by a
combination of neuropathy, arthropathy, ul-
ceration, infection and angiopathy. Vascular le-
sions are primarily located in the lower leg and

associated symptoms are often disguised by
concomitant neuropathy (reduced pain sensa-
tion). This situation results in a fivefold elevated
amputation risk. Patients with peripheral artery
disease (PAD) and diabetes should thus be
consequently screened for the presence of
the other comorbidity. The implementation of a
multimodal pharmacotherapy for diabetes and
PAD reduces future events. The occurrence of
an ulceration should lead to relief of pressure
in patients with primarily neuropathic DFS.
Ulceration due to ischemia must be urgently
revascularized to avert the risk of subsequent
amputation. Z GefaBmed 2021; 18 (3): 12-5.

Key words: diabetic foot syndrome, peripheral
artery disease, ulceration, amputation, reva-
scularisation

Einleitung

Hinter dem Terminus ,,diabetisches Fufisyndrom (DES)“ ver-
steckt sich die Kombination aus mehreren Diabetes-Kompli-
kationen. Einerseits fithrt eine periphere Neuropathie zu einer
verminderten Wahrnehmung von Druckfehlbelastungen und
oft reduzierter Schmerzwahrnehmung als Warnsignal. Eine
Kombination mit einer Osteo-Arthopathie und somit einer re-
duzierten Gelenksbeweglichkeit oder Fuf3-Deformitét erhoht
den plantaren Druck weiter und begiinstigt Ulzerationen. In
Kombination mit der Neuropathie kann es leicht zu lokalen
Traumen kommen. Einmal entstanden, besteht bei Patientin-
nen und Patienten mit Diabetes mellitus eine gestérte Wund-
heilung, die vor allem durch eine Minderperfusion (Angio-
pathie) zu deutlich verzégerter oder fehlender Wundheilung
fithrt. Sekundir entstehende fungale (Onychomykose, Tinea)
oder bakterielle Infektionen konnen zu einer raschen Bedro-
hung des Fufles fithren.

Einige dieser Patienten sind durch eine Adipositas oder Ein-
schrankung der Sehleistung in den Méglichkeiten der Selbst-
kontrolle eingeschrankt. Dies fiihrt zu leichteren Verletzungen
beim Négel schneiden oder begiinstigt Druckulzerationen
durch falsches Schuhwerk. Es besteht somit zusammenfassend
eine Kombination aus Neuropathie, Osteo-Arthropathie, Ul-
zerationen, Infektionen und Angiopathie, die gemeinsam ein
ca. 15 % Lebenszeitrisiko fiir einen Patienten mit Diabetes
mellitus bilden, ein diabetisches Fu3syndrom zu entwickeln
(Abb. 1).
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Diabetes und PAVK

Eine wichtige makrovaskuldre Komplikation des Diabetes ist
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK). Die PAVK
tritt bei Patienten mit Diabetes ca. vierfach hiufiger [1-6] und
in jiingerem Lebensalter auf [7]. Charakteristisch zeigen sich
bei Patienten mit Diabetes eher multisegmentale Stenosen/
Verschliisse, die vor allem die Unterschenkelgefifle betreffen
(BTK, ,below-the-knee“-Lasionen) [7-10]. In Kombination
mit einer Neuropathie fehlt bei dieser Patientengruppe trotz
einer chronischen kritischen Minderdurchblutung (CLTI,
»chronic limb-threatening ischemia®) oft die Schmerzsympto-
matik als Warnzeichen. Dies fithrt dazu, dass die Inanspruch-
nahme medizinischer Hilfe erst bei einer Wunde/Gangran
erfolgt. Durch diese Konstellation kommt es zu einer fiinffach
erhohten Amputationsrate bei Kombination von PAVK und
DES [10]. Die PAVK ist auch der hiufigste Amputationsgrund
bei Patienten mit Diabetes [11]. Leider fithrt die Kombination
von CLTT und Diabetes zu einer deutlich gesteigerten Mortali-
tat [12]. Es muss daher bei dieser Patientengruppe bei Auftre-
ten von Ulzerationen eine rasche Revaskularisation erfolgen.

Pathogenese von FuBulzerationen
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Abbildung 1: Pathogenese von FulRulzerationen. © G.-H. Schern-
thaner



Ziele aus der Vergangenheit behalten
ihre Bedeutung

In der St. Vincent-Deklaration aus dem Jahre 1989 [13] und
der Oppenheimer-Erklarungen I und II der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft (1993 und 2017) [14] wurde eine Reduk-
tion der Amputationsrate durch eine frithzeitige Diagnostik
und multidisziplindre Behandlung von Patienten mit DFS
in geeigneten Zentren empfohlen. Diese Zentren sollen
eine Diagnostik von akuten Fuflproblemen innerhalb von
24 h gewihrleisten. Die deutsche Erklirung beinhaltet auch
den Begrift ,, Amputationsnotbremse®. Gemeint ist, dass vor
einer Amputation eine vollstindige Gefafidiagnostik mit
Gefifidarstellung bis zu den Fuflarterien gewdhrleistet sein
muss, um immer die Moglichkeit einer Revaskularisation
(interventionell oder chirurgisch) vor einer Amputation zu
evaluieren. Es wird in diesem Zusammenhang auch auf die
Notwendigkeit einer interdisziplindren Patientenversorgung
mit Konsultation eines diabetologisch erfahrenen Arztes sowie
eines angiologisch/gefafichirurgisch titigen Arztes vor Ampu-
tation betont. Zusitzlich soll fiir Patienten die Moglichkeit
einer qualifizierten Zweitmeinung vor einer Amputation be-
stehen [14]. Die Umsetzung dieses Paradigmas spiegelt sich
zum Gliick in einer sinkenden Major- und Minor-Amputa-
tionsrate tiber die letzte Dekade in Deutschland wider [15].
Leider verdeutlicht eine andere deutsche Kohorte nochmals
die Bedeutung, da es in dieser Analyse bei 37 % der amputier-
ten Patienten verabsaumt wurde, in den beiden Jahren vor der
Amputation eine Angiographie oder Revaskularisation durch-
zufiihren [16] (siehe Abbildung in: https://academic.oup.com/
view-large/figure/86338978/ehv00601.tiff: Nicht ausreichende
Abklirung/Revaskularisation vor Amputation).

Diagnostische Strategien

Bei einem Patienten mit PAVK oder Diabetes mellitus sollte
immer ein Screening nach der jeweils anderen Komorbiditit
erfolgen. Einerseits zeigt sich bei PAVK-Patienten ohne kri-
tische Ischamie durch Screening in 19 % ein neu entdeckter
und somit unbehandelter Diabetes [17], andererseits sollten
Diabetes-Patienten regelmiflig auf PAVK untersucht werden.
Standardisiert wird zur Diagnose der PAVK ein Druckunter-
schied zwischen Knochel und Armarterien < 0,9 herangezo-
gen (ABI, ankle-brachial index) [18]. Bei Patienten mit Dia-
betes besteht eine hohe Rate eingeschrankter oder sogar nicht
komprimierbarer Gefifle durch eine Media-Sklerose und
somit falsch hohe (,,normale“) ABI-Werte. Es muss daher er-
ganzend eine Zehendruckmessung zum Ausschluss der PAVK
stattfinden (TBI, toe brachial index) [19]. Weiterfiihrende
Untersuchungen inklusive farbkodierte Duplexsonographie,
Computertomographie- Angiographie oder Magnetresonanz-
Angiographie sind fiir eine Revaskularisationsplanung sinn-
voll, sollten aber nicht primér zum PAVK-Ausschluss verwen-
det werden.

Multimodale Therapie

Diabetes mellitus

In den aktuellen Richtlinien der Europdischen Diabetes
Gesellschaft und der Européischen Kardiologischen Gesell-
schaft zur Behandlung des Diabetes [20] sollen Patienten
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mit atherosklerotischen Grunderkrankungen bevorzugt mit
einem SGLT-2- (Sodium-glucose Cotransporter-2-) Inhibitor
oder GLP-1- (Glucagon-like peptide 1-) Rezeptor-Agonisten
behandelt werden. Die Entscheidung der Bevorzugung von
Substanzen aus der SGLT-2I- oder GLP-1RA-Gruppe beruht
auf einer Reduktion von makrovaskuldren Komplikationen
inklusive Gefaf3ereignissen unter dieser Therapie. Hinsicht-
lich der PAVK zeigte sich in einer Studie mit Canagliflozin
eine Vermehrung von Amputationen [21]. Dieser Effekt war
jedoch im Weiteren nicht relevant [22] und wurde bei anderen
SGLT-2-Inhibitoren (Dapagliflozin [23], Empagliflozin [24])
nicht gefunden, sodass auch die amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) im Jahr 2020 die Warnung vor
Amputationen unter Canagliflozin herabstufte. Eine rezente
Meta-Analyse unterstrich den positiven Effekt von SGLT-
Inhibitoren deutlich. Alle drei fiir ein DFS relevanten End-
punkte — jegliche Amputation, Beinamputation und PAVK-
assoziierte Ereignisse — waren unter diesen vermindert [25]
(sieche Abbildung in: https://academic.oup.com/view-large/
figure/247076123/ehaa95612.tif: Mehrwert der SGLT2I).

Das Ziel in der Diabetesbehandlung sollte ein HbA,, < 7 rel. %
sein, um auch die Progression von mikrovaskuliren Ereignis-
sen (Retinopathie, Nephropathie) zu verhindern. Neben der
medikamentdsen Behandlung sollten auch ein aktiver Lebens-
stil und eine Anpassung der Erndhrungsgewohnheiten im
Vordergrund stehen.

PAVK

Diese Empfehlungen gelten selbstverstandlich auch fiir PAVK-
Patienten und speziell das supervidierte Gehtraining sollte
bei Patienten ohne CLTI gefordert werden. Bei Patienten mit
Nikotinabusus soll ein Rauchstopp bei jeder Konsultation
besprochen werden. Weiters erhalten Patienten mit PAVK
eine medikamentgse Therapie mit einem Plattchenfunktions-
hemmmer (Acetylsalicylsaure 100 mg oder Clopidogrel 75 mg
taglich). Eine weitere Therapieoption besteht aus Acetylsalicyl-
sdure 100 mg taglich und Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tag-
lich gemafl der COMPASS-Studie [26]. In dieser Studie kam
es zu einer 46-%-Verminderung von zukiinftigen Ereignissen
(major adverse limb events [MALE] inklusive Amputationen)
und einem 28 % verbesserten Uberleben [26].

Eine arterielle Hypertonie soll bevorzugt mit Angiotensin-
Converting-Enzym- (ACE-) Inhibitoren oder Angiotensin-
II-Rezeptor-Blocker (ARB) behandelt werden. Dies fiihrt
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie auch zu einer
Reduktion der Albuminurie. Hinsichtlich des Lipidmanage-
ments sind PAVK-Patienten in die Hochrisikogruppe mit
einem Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin- (LDL-C-) Ziel-
wert < 55 mg/dl zur Reduktion von zukiinftigen kardiovasku-
laren Ereignissen einzustufen [27]. Bei rezidivierenden Ereig-
nissen innerhalb von zwei Jahren kann das Ziel auf < 40 mg/
dl gesenkt werden. Es empfiehlt sich daher, direkt mit einem
potenten Statin zu beginnen (z. B. Atorvastatin 40 mg, Rosu-
vastatin 20 mg), um die Zielwerte zu erreichen. Bei einem Teil
der Patienten wird dies jedoch nur durch die additive Therapie
mit einem PCSK-9- (Proproteinconvertase Subtilisin Kexin
Typ 9-) Inhibitor zu erreichen sein. Zur Zielwertiiberpriifung
muss daher nach 6-8 Wochen eine Erfolgskontrolle einer be-
gonnenen oder gesteigerten Lipidtherapie erfolgen.

Z GEFASSMED 2021; 18 (3) 13
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Bereits vor 20 Jahren wurde dieses Konzept der multimodalen
Pharmakotherapie in der diabetischen Fuf$klinik in Edinburgh
umgesetzt und konnte die 5-Jahres-Mortalitat von 48 % (1995-
1999) auf 26,8 % (2001-2003) senken [28]. Die Verschreibung
von Plattchenaggregationshemmern, Statinen, ACE-Inhibior/
ARB sollte daher mittlerweile etablierter Therapiestandard
sein.

Ulzerationen

Beim DFS muss therapeutisch zwischen einer neuropathi-
schen, neuro-ischdmischen oder ischamischen Genese unter-
schieden werden. Bei rein neuropathischen Ulzerationen
steht das lokale Débridement von Hornhautschwielen und die
konsequente Druckentlastung im Vordergrund. Hier ist noch
immer die komplette Ruhigstellung am erfolgreichsten (,total
contact cast“). Bei neuroischdmischer oder ischamischer
Komponente muss eine Minderdurchblutung durch rasche
Revaskularisation behoben werden, um eine Wundheilung zu
ermoglichen. Wundinfektionen beim DFS sollen méglichst
rasch erkannt und therapiert werden.

Revaskularisation

Patienten mit Claudicatio-Symptomatik (Fontaine-Stadium II)
sollen mit Gehtraining und medikamentdser Therapie behan-
delt werden. Eine interventionelle oder chirurgische Revasku-
larisation einer Stenose/eines Verschlusses zur Verbesserung
der Gehleistung und Lebensqualitét ist eine Therapiemdglich-
keit nach entsprechender Aufklidrung. Es muss jedoch auch be-
dacht werden, dass es zu Restenose/Reverschluss im weiteren
Verlauf und in sehr geringem Ausmaf3 auch zu peri-operati-
ven/-interventionellen Komplikationen (Hamatom, Blutung,
Pseudoaneurysma, Nervenldsion, Embolie) kommen kann. Im
Bereich der kritischen Ischdmie (Fontaine-Stadium IIT und I'V)
muss eine rasche Revaskularisation erfolgen, um den Extremi-
tatenerhalt zu gewahrleisten.

Vermeidung von Ulzerationen

Die Prophylaxe des DES beginnt damit, Patienten mit einem
Risiko fiir DFS zu identifizieren und diese und ihr Umfeld in
einfachen Basismafinahmen der Fuflinspektion zu schulen
und zu sensibilisieren [29]. Es muss daher bei Patienten mit
Diabetes zumindest ein jahrliches Screening fiir Neuropathie
(LOPS, ,,loss of protective sensation®) und PAVK erfolgen, um
eine Fritherkennung zu ermdglichen. Zusétzlich muss bei allen
Patienten unbedingt auf das Tragen von addquaten Schuhen
geachtet werden. Das Risiko fiir Ulzeration steigt natiirlich mit
dem Zusammentreffen von Neuropathie und PAVK, weshalb
hier die drztlichen Kontrollintervalle verkiirzt werden sollten.
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Das hochste Risiko fiir erneute Ulzeration haben Patienten
mit einem bereits abgeheilten Ulkus, einer Amputation oder
terminaler Nierenerkrankung. In einer deutschen und tsche-
chischen Kohorte wurde das Risiko, iiber 15 Jahre nochmals

ein Ulkus zu entwickeln, mit 70 % angegeben [30].
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