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Peripher-arterielle Verschlusskrankheit

Risikofaktor Diabetes mellitus bel PAVK

Herz-Kreislauf Erkrankungen haben in Europa die Vorreiter-
rolle als Ursache fiir Tod und korperliche Behinderung (1) mit
Atherosklerose als zu Grunde liegender Ursache. Die Atheros-
klerose ist ein systemisches Geschehen, welches verschie-
dene arterielle Stromgebiete betreffen kann. So konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit peripher-arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) im Vergleich zur gesunden Normalbevdlke-
rung einem deutlich erhdhten Risiko fiir ein kardiales Ereignis
ausgesetzt sind (2).

Les maladies cardiovasculaires ont en Europe le rdle de pre-
mier plan comme cause de décés et d'invalidité physique (1)
avec l'athérosclérose comme cause sous-jacente. L'athéros-
clérose est un événement systémique qui peut affecter diffé-
rentes zones du flux artériel. 1l a été montré que les patients
avec la maladie artérielle périphérique (MAP) sont exposés a
un risque d'un événement cardiaque considérablement aug-
menté par rapport a la population saine (2).

Die PAVK ist eine Wohlstandskrankheit, welche in der Folge
von Lebensgewohnheiten und demographischen Entwicklun-
gen in Prdvalenz und Inzidenz zunimmt (3). Im Jahr 2000 wurde
die weltweite Pravalenz der PAVK mit 202 Millionen beziffert, mit
einer Zunahme von 13.1% innert 10 Jahren in der westlichen Welt
(3). Das Risiko fiir PAVK ist altersabhdngig und so wird die Pra-
valenz fiir 60-90 jdhrige Menschen auf 18% geschitzt, wovon ca.
ein Drittel symptomatisch ist (4). Die Pravalenz von Patienten mit
kritischer Beinischamie macht ca. 0.4% der PAVK Patienten aus
mit einer geschatzten jahrlichen Inzidenz von ca. 500-1000 Neu-
erkrankungen pro 1 Million Einwohner (1). Das Risiko, eine kri-
tische Beinischdmie zu entwickeln, steigt bei Vorhandensein von
Diabetes mellitus als Begleiterkrankung merklich an (1). Diabetes
mellitus gilt als klassischer Risikofaktor fiir die Atherosklerose und
erhoht das Risiko fiir die Entwicklung einer asymptomatischen
oder symptomatischen PAVK um den Faktor 1.5 bis 4 (5). Entspre-
chend leiden etwa 20-27.5% der PAVK-Patienten an Diabetes mel-
litus Typ 2 als Begleiterkrankung (6-9). Hierzu bleibt anzumerken,
dass die Dauer und der Schweregrad des bestehenden Diabe-
tes mellitus Typ 2 sich sowohl auf die Préivalenz als auch auf den
Schweregrad der PAVK Erkrankung auswirken (10). Interessan-
terweise sind Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 einem hoheren
Risiko fiir PAVK ausgesetzt als Méanner; zudem weisen schwarze
und spanischstimmige Patienten ein 3-fach erhohtes Risiko fiir
PAVK auf (6). Patienten mit bekannter PAVK und Diabetes melli-
tus haben ein deutlich erhohtes Risiko an einem kardiovaskuldren
Ereignis zu erleiden und zu versterben als PAVK-Patienten ohne
Diabetes (5).
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Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2
Die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 zieht eine breite pathophy-
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siologische Kaskade nach sich, welche atherothrombotische Lésio-
nen im peripheren Gefdsssystem stark begiinstigt.

Endotheliale Dysfunktion

Im Mittelpunkt der pathophysiologischen Kaskade beim Diabe-
tes mellitus Typ 2 steht die endotheliale Dysfunktion. Die endothe-
liale Dysfunktion ist zum einen direkt Folge des hyperglykimen
Zustands, aber auch durch die dadurch vermittelte Hypertriglyceri-
ddamie mit erhohtem Anteil des atherogenen very-low density lipo-
protein (VLDL) bei gleichzeitig reduziertem Anteil des high-densitiy
lipoprotein (HDL) bedingt. HDL hat eine protektive Wirkung auf
die Endothelzellen, so dass der HDL-Mangel die endotheliale Dys-
funktion fordert. Durch die endotheliale Dysfunktion kommt es zur
reduzierten Freisetzung von Stickoxid (NO), welches als wichtiger
Gefissdilatator wirkt, die Endothelzellen vor endogenen Gefissver-
letzungen schiitzt und ausserdem die Proliferation und Migration
glatter Muskellzellen sowie die Freisetzung des pro-inflammatori-
schen Transkriptionsfaktors Kappa B (NF-kB) unterdriickt.

Diabetes mellitus Typ 2 und seine klinischen Folgen
am Gefasssystem

Die Hyerglykdmie hat sowohl mikro- als auch makrovaskulére
Folgen. Auf mikrovaskuldrer Ebene kommt es bei Diabetikern
vermehrt zu Retino-, Nephro- und Neuropathie. Somit geht bei
Diabetes Patienten neben der eigentlichen Durchblutungsproble-
matik hdufig eine Neuropathie einher. Als Folge dessen werden
Hautldsionen und deren Vorboten hdufig erst gar nicht bzw. erst
in fortgeschrittenem Stadium bemerkt. Auf makroangiopathischer
Ebene konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von Diabe-
tes mellitus Typ 2 insbesondere ein distales Verteilungsmuster der
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PAVK zur Folge hat. Das heisst, dass bei Diabetikern gehauft die
Unterschenkelarterien von atherosklerotischen Lasionen und deren
Folgen betroffen sind (11).

Therapeutische Aspekte

Modifikation von Lebensstil und Lebensgewohnheiten

Diabetes mellitus ist einer von vielen Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung von Atherosklerose. Das Vorhandensein mehrerer Risi-
kofaktoren kann einen kumulativen Effekt auf Privalenz und
Schweregrad der PAVK haben. Entsprechend gilt es bei PAVK Pa-
tienten mit Diabetes mellitus neben der engmaschigen Blutzucker
Einstellung weitere Risikofaktoren (z.B. Nikotin, Hyperlipiddmie,
Ubergewicht, arterielle Hypertonie) zu beriicksichtigen und ins
Therapieschema miteinzubeziehen. Dies soll neben medikamento-
sen Therapieansitzen auch Gehtraining, allfillige Gewichtsreduk-
tion, Nahrungsumstellung (life-style modification) beinhalten.
Blutzuckereinstellung

In gross angelegten Studien konnte gezeigt werden, dass die engma-
schige Kontrolle des Blutzuckers bei PAVK Patienten von grosser
Wichtigkeit ist, um Folgeschdden vorzubeugen (12, 13). Der Lang-
zeit-Benefit fiir Diabetiker vom Typ 1 und Typ 2 héngt jedoch
von einem frithzeitigen Therapiebeginn und einer engmaschi-
gen und rigorosen Blutzuckereinstellung ab. Es wurde beobachtet,
dass die Risikoreduktion mit dem HbA1c korreliert. Entsprechend
befand die United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
dass sich die Amputationsrate und die Rate fir ein fatales PAVK
Ereignis bei Diabetes mellitus Typ 2 Patienten pro Prozentpunkt
HbAlc-Reduktion um 37%, respektive 47% reduzieren lassen (13).
Basierend auf diesen Erkenntnissen empfiehlt die American Soci-
ety of Diabetes (14) generell einen HbAlc Zielwert <7% anzustre-
ben bzw. <7.5% bei Patienten mit einem kardiovaskuldren Ereignis
in der Vorgeschichte und mit einer Lebenserwartung <10 Jahren.
Dabei gilt es jedoch, Hypoglykdmien zu vermeiden.
Revaskularisation

Ein Revaskularisationseingriff ist bei Patienten indiziert, bei welchen
konservative Massnahmen nicht den gewiinschten Effekt erbrin-
gen oder bei Patienten mit kritischen Perfusionsverhaltnissen. Der
technische Fortschritt macht es moglich, dass heutzutage die Mehr-
heit der Revaskularisationen minimal-invasiv durchgefiihrt werden
konnen. Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist neben der Ober-
schenkelstrombahn hdufig das Unterschenkelstromgebiet von athero-
sklerotischen Lasionen betroften, was die endovaskuldre Behandlung
in dieser Subgruppe von Patienten recht komplex gestalten kann (15).
Bei Patienten mit kritischer Beinischdmie betrégt die Restenoserate 3
Monate nach einer Ballonangioplastie am Unterschenkel 68% (16).
Die Ursache fiir die hohe Restenoserate nach Ballon-Angioplastie am
Unterschenkel wird unter anderem auf den elastischen Recoil Mecha-
nismus zurtickgefiihrt. In der Folge der mechanischen Gefassdilata-
tion kommt es hiufig kurz darauf zu einem relevanten Lumenverlust
(17). Der Einsatz von unbeschichteten Stents zur Vorbeugung des
elastischen Recoils hat keinen Vorteil gezeigt (18, 19). Diese Beob-
achtung wird am ehesten auf die neointimale Proliferation zurtickge-
fithrt: als Folge des verbleibenden Fremdmaterials im Gefass (Stent)
kommt es zu Hyperplasie und Wanderung von glatten Muskelzel-
len in die Intima, welche zu Lumenverlust und Stenosierung fiihrt.
Entsprechend wurden Medikamenten-beschichtete Stents eingefiihrt
mit dem Ziel, die neointimale Proliferation zu hemmen. Diese zei-
gen im Vergleich zur Ballon-Angioplastie deutlich verbesserte Offen-
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heitsraten nach 12 Monaten: 77.6% versus 58.1% (p <0.05) (20). Die
fur diese Anwendung zugelassenen beschichteten Stents sind jedoch
Koronarstents mit einer maximalen Linge von 38 mm. Die durch-
schnittliche Unterschenkelldsionslinge von Stenosen bei Patienten
mit schwerer PAVK ist jedoch um ein vielfaches linger (21). Entspre-
chend sind die untersuchten Koronarstents hauptsichlich fiir fokale
Lasionen, aber nicht fir die Behandlung langer Unterschenkelldsio-
nen ausgelegt. Deswegen lag grosse Hoffnung in der Technologie von
beschichteten Ballons. Die EuroCanal Studie, welche randomisiert
einen beschichteten einem unbeschichteten Ballon gegeniiberstellte,
wurde jedoch als Folge Neuorientierung des Unternehmens abgebro-
chen und die zweite Studie zu diesem Thema - InPact Deep - hat
kurz nach Studienabschluss ihr Produkt vom Markt genommen. Dies
als Folge erhohter Amputationsraten bei Patienten, welche mit dem
beschichteten Ballon behandelt worden waren. Somit ist im Moment
noch keine eigens fiir Unterschenkelarterien konzipierte Technologie
verfligbar, welche geeignet ist, die hohen Restenoseraten nach alleini-
ger Ballonangioplastie in den Griff zu bekommen.
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Take-Home Message

@ Diabetes mellitus als Folge der westlichen Lebensgewohnheiten ist als
wichtiger Risikofaktor fir die PAVK auf dem Vormarsch

@ Der Therapieerfolg bei Diabetes Patienten mit PAVK liegt in der frih-
zeitigen und engmaschigen Blutzuckereinstellung und korreliert mit
dem HbAlc

@ Patienten mit Diabetes mellitus und PAVK zeigen geh&uft ein distales
Verteilungsmuster mit Befall der Unterschenkelarterien. Dies stellt fur
die endovaskuldre Behandlung eine Herausforderung dar, weil die Ein-
griffe technisch komplex sein kdnnen und die Restenoseraten nach
Unterschenkelarterien-PTA hoch sind. Engmaschige klinische Ver-
laufskontrollen sind hier angezeigt

Message a retenir

@ Le diabete sucré di au mode de vie occidental est a la hausse comme
facteur de risque important pour la maladie artérielle périphérique

@ Le succes du traitement chez les patients diabétiques avec la maladie
artérielle périphérique est di au contrble précoce et fréquent de la gly-
cémie et il est en corrélation avec le taux d'HbAlc

@ Les patients avec diabéte sucré et maladies vasculaires périphériques
montrent souvent un motif de distribution distale avec atteinte des
arteres de la jambe inférieure. Ceci est un défi pour le traitement endo-
vasculaire parce que les procédures peuvent étre complexes au point de
vue technique et les taux de resténose apres PTA de I'artere de la jambe
inférieure sont élevés. Des suivis cliniques fréquents sont indiqués
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