
Schwerpunkt

Die diabetische Angiopathie
Eine Synopse

In Deutschland leben derzeit ca. 8 Millionen Menschen, 
die an Diabetes mellitus erkrankt sind. Über 90 % davon 
sind Typ-2-Diabetespatienten. Bis in das Jahr 2040 wird mit 
über 12 Millionen Patienten gerechnet. Schon jetzt sterben 
jedes Jahr etwa 26 000 Menschen an den Folgen dieser Er-
krankung (alle 20 Minuten ein Patient), die allermeisten 
davon an Gefäßfolgeschäden. Ein Patient mit Diabetes hat 
ein 2–3-fach erhöhtes Risiko, an einem Gefäßleiden zu er-
kranken [1]. So zeichnet der Diabetes mellitus in Deutsch-
land jährlich für ca. 6000 Erblindungen, 8000 neue Dialyse-
behandlungen, 27 000 Herzinfarkte, etwa ebenso viele Am-
putationen sowie ca. 44 000 Schlaganfälle verantwortlich.

Besonders problematisch hierbei ist, dass sowohl die Früh-
phase des Diabetes mellitus Typ 2 mehrere Jahre uner-
kannt bleiben kann und auch Gefäßschädigungen nicht 
selten erst dann erkannt werden, wenn sie Symptome ver-
ursachen. Letztere werden bei häufig gleichzeitig vorlie-
gender diabetischer Neuropathie zudem vom Patienten 
oft nicht wahrgenommen und deren Diagnostik somit wei-
ter verzögert. Dieses Zusammenspiel führt dazu, dass etwa 
jeder zweite Patient, bei dem ein Typ-2-Diabetes diagnos-
tiziert wird, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon de-
tektierbare oder sogar klinisch manifeste Gefäß schäden 
aufweist.

Die besondere Bedeutung des Diabetes mellitus für die 
Atheroskleroseentstehung bzw. das Auftreten kardio-
vaskulärer Ereignisse wurde erstmals 1998 durch Haffner 

et al. [2] belegt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, 
dass Patienten mit einem Diabetes ohne vorangegange-
nes kardiovaskuläres Ereignis das gleiche Risiko aufwei-
sen, ein solches zu erleiden, wie Patienten ohne Diabe-
tes, aber mit vorangegangenem Ereignis, ein zweites zu 
erleiden. Seit dieser Studie wird der Diabetes mellitus als 
„KHK-Äquivalent“ bezeichnet. Diese Ergebnisse wurden 
2008 durch Schramm et al. im Wesentlichen bestätigt [3]. 
Neuere Daten schränken diesen Zusammenhang dahinge-
hend etwas ein, dass er erst nach einer Diabetesdauer von 
über 8 Jahren in voller Ausprägung zum Tragen zu kom-
men scheint [4].

Natürlich spielen neben dem Diabetes auch andere kar-
diovaskuläre Risikofaktoren (CVRF) wie Rauchen, arteriel-
le Hypertonie, Hyperlipoproteinämie und Adipositas eine 
wesentliche Rolle in der Entstehung von Gefäßschäden. 
Aber mit Ausnahme des Rauchens, sind diese eben auch 
Bestandteile des metabolischen Syndroms und somit eng 
mit dem Diabetes mellitus vergesellschaftet.

Neben einer effektiveren Primärprävention sowohl des Di-
abetes als auch der Atherosklerose, ist auch die frühere Di-
agnostik und die frühzeitige und leitliniengerechte Thera-
pie dieser Erkrankungen daher unabdingbar. Deswegen 
wird bei allen Diabetespatienten (Typ 1 und 2), die in ein 
DMP-Programm eingeschlossen sind, einmal pro Quartal 
die Fußinspektion und einmal pro Jahr die Bestimmung des 
Knöchel-Arm-Indexes (siehe unten) gefordert.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die massiv steigenden Zahlen der Diabeteserkrankung in Deutschland 
und weltweit sowie die damit vergesellschaftete Steigerung der 
mikro - und makrovaskulären Komplikationen dieser Patienten stellt 
ein massives gesundheitspolitisches und volkswirtschaftliches 
Problem  dar. Noch vor wenigen Jahren standen uns zur medikamen-
tösen Therapie dieser Patienten im Wesentlichen nur Substanzen zur 
Verfügung, für die kein oder nur ein geringer Nutzen im Hinblick auf 

die Reduzierung des kardiovaskulären Risikos belegt war. Die Höhe 
des HbA1c-Werts war die einzige Richtschnur für die Einschätzung der 
Güte der Einstellung des Glukosestoffwechsels. Seit einigen Jahren 
stehen jedoch zunehmend Substanzen zur Verfügung, für die ein po-
sitiver Effekt  auf das kardiovaskuläre Überleben der Diabetespatienten 
eindrücklich belegt wurde, und die seitdem Einzug in den klinischen 
Alltag gehalten haben. Vor allem die Einführung der GLP-1-Rezeptor-
agonisten und der SGLT-2-Inhibitoren haben uns hier ganz neue The-
rapiemöglichkeiten eröffnet. Auch im Hinblick auf die Diagnostik einer 
Athero sklerose, insbesondere der pAVK, gilt es bei Menschen mit 
Diabetes einige Besonderheiten zu beachten, auf die in dieser Über-
sicht eingegangen wird. Die stetig steigende Zahl der Diabetes-
patienten mit und ohne Gefäßkomplikationen stellt das Gesundheits-
system und uns Behandler vor gravierende Herausforderungen, die 
in den nächsten Jahren noch wachsen werden. Diesen werden wir nur 
gemeinsam und interdisziplinär begegnen können.
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„Diabetische Angiopathie“:  
Was ist das überhaupt?
Gibt es einen spezifischen Pathomechanismus, der die Ent-
stehung von Gefäßschäden bei Menschen mit Diabetes 
prinzipiell von denen ohne Diabetes unterscheidet? Hier-
bei müssen 2 Formen der Angiopathie unterschieden wer-
den: die Mikroangiopathie und die Makroangiopathie.

Die Retinopathie, die Neuropathie und die Nephropathie 
sind in großen Teilen Manifestationen der Mikroangiopa-
thie. Bis vor nicht allzu langer Zeit wurden diese allein als 
direkte Folge der Glukotoxizität gesehen und somit direkt 
auf die Hyperglykämie zurückgeführt. In klinischen Studi-
en war der Effekt der alleinigen Glukosesenkung auf die 
Entstehung bzw. das Fortschreiten für den Fall der Poly-
neuropathie (PNP) jedoch vergleichsweise gering. Dies gilt 
vor allem für den Typ-2-Diabetes.

Allerdings muss für diese Entitäten einschränkend gesagt 
werden, dass sie nicht allein bzw. nicht zu deren Beginn 
durch eine mikrovaskuläre Perfusionsminderung bedingt 
sind. Vielmehr liegt hier im Initialstadium eine direkte zel-
luläre Schädigung aufgrund des vermehrten Anfalls von 
Glukoseabbauprodukten (Sorbitol, Fruktose) vor. Diese 
entstehen bei einer Sättigung des Hexokinase-Pathways. 
Hierdurch kommt es zum vermehrten Auftreten von oxi-
dativem Stress (AGEs). Diese Mechanismen führen zu einer 
Störung beispielsweise der Retina-Blutschranke, Zerstö-
rung von Myelinzellen und dem Untergang von Perizyten, 
welche für die Funktion kapillärer Gefäße von entschei-
dender Bedeutung sind.

Mit dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms gehen – 
auch glukoseunabhängig – erhöhte Konzentrationen an-
derer neurotoxischer Substanzen einher. Hier sind neben 
AGEs reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und Dicarbonyle zu 
nennen, sodass zumindest für die Entstehung der diabeti-
schen PNP die monokausale Erklärung der Hyperglykämie-
exposition verlassen und eher von einem Zusammenspiel 
aus „oxidativem“, „glykativem“ und „Dicarbonyl“-Stress 
gesprochen werden muss.

Für die Entstehung der diabetischen Makroangiopathie 
hingegen wird erst recht kein isoliert hyperglykämiespe-
zifischer Mechanismus angenommen. Allerdings treten 
atherosklerotische Veränderungen bei Menschen mit Di-
abetes verfrüht und stark akzeleriert auf. Neben den an-
deren Komponenten des metabolischen Syndroms, der 
arteriellen Hypertonie, der Dyslipoproteinämie und der 
Adipositas, die für sich genommen bereits der Entste-
hung der Atherosklerose Vorschub leisten, liegt bei Men-
schen mit Diabetes ein „proatherosklerotisches Milieu“ 
vor. So ist bei diesen eine erhöhte ADP-Rezeptoraktivität 
auf Thrombozyten beschrieben, welche in der Kombina-
tion mit einer erhöhten Expression von GPIIb/IIIa zu einer 
erhöhten Thrombozytenaggregation führt. Da gleichzei-

tig die Cytochrom-P450-Aktivität reduziert ist, könnte dies 
zu Problemen der Wirksamkeit von Clopidogrel führen.

Und tatsächlich liegen Hinweise zu einer verminderten 
Wirksamkeit dieses Medikamentes bei einer diabetischen 
Stoffwechsellage vor [5, 6]. Zudem findet sich bei Men-
schen mit Diabetes eine erhöhte PECAM-1-Konzentration 
(CD31), welches die Endothel-Thrombozyten-Adhäsion 
vermittelt, und somit ebenfalls zur Entstehung arterieller 
Perfusionsstörungen beiträgt.

Auch auf Seiten der Koagulation liegen bei diabetischer 
Stoffwechsellage ungünstige Voraussetzungen vor. So ist 
die Expression der das Endothel schützenden Glykokalix 
reduziert, die Expression des „Plasminogen-Aktivators 1“ 
(PAI-1) aber erhöht, bei gleichzeitiger Reduktion des Ge-
genspielers „Tissue-Plasminogen Aktivator“ (t-PA). Warum 
bei Menschen mit Diabetes ein solch „proatheroskleroti-
sches/thrombotisches Milieu“ vorliegt, ist noch nicht voll-
ständig verstanden.

Wie groß unsere Wissenslücken bezüglich der Entstehung 
der Atherosklerose im Allgemeinen und bei Menschen mit 
Diabetes im Speziellen sind, wird deutlich, wenn wir uns 
vergegenwärtigen, dass noch nicht einmal das besondere 
Verteilungsmuster der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (pAVK) bei Menschen mit Diabetes verstanden 
ist. Warum diese vor allem am Unterschenkel betroffen 
sind, Raucher aber beispielsweise überwiegend an der Be-
ckenachse, ist weitgehend unklar. Das Lösen dieses Rätsels 
würde viel Licht in die Prozesse der Atheroskleroseentste-
hung werfen, und sicher neue interessante Therapiean-
sätze ermöglichen.

Besondere Bedeutung der pAVK für das 
Erkennen des kardiovaskulären Risikos
In der Diagnostik und der Prophylaxe kardiovaskulärer Er-
eignisse kommt der Diagnostik der – auch subklinischen 
– pAVK eine besondere Bedeutung zu. Nicht nur die weite 
Verbreitung dieser Erkrankung bei Menschen mit Diabe-
tes trägt dazu bei, sondern auch die relativ einfache Ba-
sisdiagnostik und der hohe Anteil anderer atheroskleroti-
scher Manifestationen wie cAVK (cerebrale arterielle Ver-
schlusskrankheit) und KHK (koronare Herzerkrankung), 
die mit der pAVK vergesellschaftet sind. Weisen ca. zwei 
Drittel aller Patienten mit einer pAVK mindestens eine die-
ser Komorbiditäten auf, sind es bei Patienten mit einer 
KHK nur etwa einer von 4 [7]. Zudem ist die Kombination 
aus Diabetes mellitus und pAVK mit einer signifikant hö-
heren Mortalitätsrate verbunden als beim Vorliegen nur 
einer dieser Entitäten [8]. Daher soll in der Folge vor allem 
von der Diagnostik der pAVK bei Menschen mit Diabetes 
die Rede sein.
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Schwerpunkt

Diagnostik
Der pAVK kommt als kardiovaskuläre Indikatorerkrankung 
eine besondere Bedeutung zu. Zudem ist es möglich, sich 
mit einfachen Mitteln einen Eindruck von der Perfusion der 
Beine zu verschaffen. Dies ermöglicht es im Prinzip jedem 
ärztlichen Kollegen, die Diagnose zu stellen bzw. den be-
gründeten Verdacht auf eine pAVK zu äußern und weitere 
diagnostische Maßnahmen zu veranlassen.

Anamnese
Die Anamnese ist auch hier die Basis der Diagnostik. Al-
lerdings sind die geschilderten Symptome immer subjek-
tiv, die Art der Fragestellung kann suggestiv sein, und bei 
gleichzeitig vorliegender Neuropathie kann es vorkom-
men, dass die Symptome, die wir zu erfragen versuchen, 
gar nicht empfunden werden. Dennoch gibt uns eine ge-
wissenhaft durchgeführte Anamnese Hinweise auf das 
Vorliegen einer pAVK.

Inspektion
Die Inspektion beinhaltet die Beurteilung der Integrität, 
der Färbung sowie der Temperatur der Haut. Diese kön-
nen Aufschluss über den arteriellen Einstrom geben. Auch 
hier kann das Vorliegen einer Neuropathie die Beurteilung 
jedoch erschweren, da bei dieser eine maximale Weitstel-
lung des Kapillarbettes vorliegt, was zu einer normalen 
Hautfärbung und -temperatur führen und die Diagnose 
somit verschleiern kann. Wichtig ist daher immer die Be-

urteilung im Seitenvergleich, da die pAVK – im Gegensatz 
zur Neuropathie – in aller Regel nicht vollständig symme-
trisch auftritt.

Ferner gehört die Untersuchung der Rekapillarisierung zur 
klinischen Basisdiagnostik. Ist diese signifikant verzögert 
(> 2 Sekunden), ist dies ein Hinweis auf eine verminderte 
periphere arterielle Perfusion. Auch hier darf jedoch der 
Seitenvergleich nicht außer Acht gelassen werden, da auch 
eine systemische Kreislaufstörung zu einem (dann symme-
trischen) pathologischen Ergebnis führen kann. Zudem 
kann bei Vorliegen einer z. B. entzündungsbedingten Hy-
perämie das Ergebnis falsch negativ sein. Die Beurteilung 
der Venenfüllung kann weiter Aufschluss über die arterielle 
Perfusion geben. Sind die Venen in Rückenlage gut gefüllt 
spricht dies, sofern kein venöses Abflusshindernis vorliegt, 
gegen eine höhergradige arterielle Perfusionsstörung.

Das Vorhandensein von trockener Haut oder Krallenzehen 
ist auch ohne Messung des Vibrationsempfindens schon 
klinisch als Hinweis auf eine PNP zu deuten, und charak-
terisiert den Fuß auch ohne das Vorliegen einer pAVK als 
„Risikofuß“. Außerdem muss die Validität der Anamnese 
bei Vorliegen von Zeichen einer PNP kritisch hinterfragt 
werden.

Schließlich ist das Tasten der peripheren Pulse bei der kli-
nischen Untersuchung obligat. Nicht selten kommt es je-
doch vor, dass diese trotz letztlich normaler arterieller Per-
fusion nicht getastet werden können. Dies kann an einem 
niedrigen Blutdruck, Ödemen, Adipositas oder einer indu-
rierten Haut liegen. Andererseits schließen tastbare Pulse 
eine pAVK nicht mit Sicherheit aus.

Die Ergebnisse aller genannten anamnestischen und kli-
nischen Untersuchungen müssen im Kontext gesehen 
werden. Dennoch kann schon mit den Mitteln der Ana-
mnese und der einfachen klinischen Untersuchung die 
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer pAVK recht gut 
eingeschätzt werden.

Apparative Methoden
Die einfachste apparative Methode zur Diagnostik einer 
pAVK stellt die Messung des Knöchel-Arm-Index (KAI) dar. 
Dieser wird im Liegen nach einer Ruhezeit von 5–10 Minu-
ten ermittelt. Es werden 2 Werte pro Bein ermittelt (A. ti-
bialis anterior und A. dorsalis pedis). Zur Einschätzung der 
Schwere der pAVK wird der niedrigere Wert herangezo-
gen, der höhere spiegelt hingegen eher die vaskuläre Re-
serve wider.

Ab einem Wert von unter 0,9 muss die Diagnose „pAVK“ 
gestellt werden, ab einem Wert von unter 0,7 muss ein Ge-
fäßmediziner hinzugezogen und die Diagnostik erweitert 
werden. Ab einem Wert von unter 0,5 oder einem abso-
luten Perfusionsdruck von 50 mmHg oder kleiner spricht 
man von einer schweren oder kritischen Ischämie, die einer 

PR A XIS
Zu stellende Fragen bei der Anamnese beim 
Menschen mit Diabetes im Hinblick auf pAVK und 
Risikofuß:

 ▪ kalte Füße?
 ▪ Schmerzen beim Gehen (in den Waden, der 

Glutealregion)?
 ▪ Läsionen in der Vorgeschichte oder aktuell?
 ▪ Neigung zu Nagelpilzinfektionen?
 ▪ Wer führt die Nagelpflege durch? (insbesondere 

bei Patienten mit Neuropathie und/oder 
Retino pathie sollte diese durch eine professionel-
le Fußpflege erfolgen)

PR A XIS
Klinische Untersuchung

 ▪ Hautintegrität
 ▪ Hautfarbe
 ▪ Hauttemperatur
 ▪ Hauttrockenheit (Zeichen der PNP)
 ▪ Rekapillarisierung
 ▪ Venenfüllung
 ▪ Krallenzehen (Zeichen der PNP)
 ▪ Puls
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sofortigen weiteren Abklärung bedarf, auch wenn keine 
pAVK-typischen Beschwerden angegeben werden.

Auch hohe KAI-Werte können pathologisch sein. Ab einem 
Wert von 1,3 liegt eine Inkompressibilität der Arterien, am 
ehesten auf dem Boden einer Mediasklerose, vor. Diese ist 
sehr häufig mit dem Vorliegen einer PNP vergesellschaf-
tet. In diesem Fall kann als nächster Schritt eine Zehen-
druckmessung erfolgen. Wenn diese Option nicht verfüg-
bar ist, kann die Analyse der Hämotachygramme (sofern 
ein bi direktionaler Doppler verwendet wird) Hinweise auf 
das Vorliegen von vorgeschalteten Stenosen liefern. Ein 
normales Signal sollte triphasisch sein. Ein bi- oder mono-
phasisches Signal ist ein Hinweis – wenn auch nicht bewei-
send – für eine vorgeschaltete, hämodynamisch relevante 
Stenose (vgl. ▶Abb. 1).

Im Falle pathologischer Werte sollte als nächstes die farb-
kodierte Duplexsonografie der Beinarterien erfolgen. Die-
ses Verfahren vereint die Vorteile der breiten Verfügbar-
keit, geringer Kosten, völliger Ungefährlichkeit und der 
Möglichkeit der gleichzeitigen Beurteilung von Stenose-
lokalisation, Stenosegrad und Plaquemorphologie in sich. 
Als Nachteil kann die potenzielle Untersucherabhängigkeit 
angeführt werden.

Wenn sich aus dem Befund der Duplexsonografie eine In-
dikation zu einer kathetergestützten Intervention ergibt, 
kann bei klarem Befund in der Regel sofort die PTA geplant 
werden. Für den Fall eines operationswürdigen Befun-
des ist zur OP-Planung meist als nächster diagnostischer 
Schritt die kontrastmittelangehobene Schnittbildgebung 
im CT oder MRT zu initiieren (spezifische Kontraindikatio-
nen beachten). Hinsichtlich der MRT-Bildgebung ist zu er-
wähnen, dass diese den Stenosegrad häufig überschätzt. 
Bei stark eingeschränkter Nierenfunktion besteht die Mög-
lichkeit der CO2-Angiografie, welche jedoch vor allem am 
Unterschenkel meist nur unzureichende Bilder liefert.

Therapie

Prinzipien
Hinsichtlich der medikamentösen, invasiven katheterge-
stützten oder operativen Therapie bestehen keine Unter-
schiede in den Empfehlungen der Behandlung der pAVK 
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes. Dies liegt vor 
allem an einem Mangel an Daten. So wurde in nahezu allen 
Therapiestudien (medikamentös, interventionell oder 
operativ) keine Unterscheidung zwischen Patienten mit 
und ohne Diabetes vorgenommen. Lediglich in statistisch 
unterlegenen post hoc und Subgruppenanalysen wurden 
Menschen mit Diabetes getrennt betrachtet. Diese Heran-
gehensweise lässt jedoch keine sicheren Schlüsse auf et-
waige Unterschiede zwischen den Patientengruppen zu.

Dessen ungeachtet ist ein grundsätzliches Therapieprin-
zip die stadiengerechte Behandlung der pAVK. Für alle Pa-
tientengruppen gilt, dass eine pAVK im Stadium I und IIa 
nach Fontaine (Beschwerdefreiheit, die ihre Ursache nicht 
in einer PNP hat, bzw. schmerzfreie (!) Gehstrecke > 200 m 
im standardisierten Constant-Load-Test (CLT) (3 km/h bei 
12 % Steigung) keine invasive Therapie rechtfertigt. Im Sta-
dium IIb n. F. (< 200 m Gehstrecke im CLT) ist das struktu-
rierte Gehtraining in Kombination mit der optimalen Ein-
stellung aller CVRF erste Therapieempfehlung. Ersteres ist 
jedoch in Anbetracht der Altersstruktur und der Komor-
biditäten der meisten unserer Patienten häufig nicht rea-
listisch durchführbar. Erschwerend kommt hinzu, dass ein 
extremer Mangel an Gefäßsportgruppen herrscht, in Studi-
en aber eindrücklich belegt ist, dass das angeleitete, struk-
turierte Gehtraining dem „freien“, selbst durchgeführten 
deutlich überlegen ist [9, 10].

Infolgedessen und wegen eines oft hohen Leidensdruckes 
sowie der breiten Verfügbarkeit und geringen Risikos wird 
daher heute oft bereits als erster Schritt eine katheterge-
stützte Therapie durchgeführt, auf die im Einzelnen hier 
jedoch nicht eingegangen werden soll. Zu beachten ist 
hierbei jedoch, dass die infragenuale Läsion im Stadium IIb 
n.F. keine Indikation zur invasiven Therapie darstellt. Ziel 
der Therapie in den Stadien I–IIb n.F. ist die Verbesserung 
der Lebensqualität bzw. Verhinderung des Fortschreitens 
der Erkrankung.

In den Stadien III und IV n.F. (Ruheschmerz, Läsion) hinge-
gen geht es um den Erhalt der Extremität und das Über-
leben des Patienten. Letzteres mag erstaunlich erschei-
nen, aber eine Amputation bzw. das potenzielle Auftreten 
einer Sepsis bei Gewebsläsionen erhöhen die Mortalität 
erheblich [1]. In diesen Stadien gibt es also keinerlei Be-
schränkungen hinsichtlich der invasiven Therapieopti-
onen. Wegen der kritischen Ischämie in diesen Stadien 
sowie der Notwendigkeit der sofortigen Therapie ist das 
Gehtraining in diesen Stadien kontraindiziert.

▶Abb. 1 Hämotachygramme:  
(a) tri- und (b) monophasisches Signal.
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Schwerpunkt

In allen Stadien ist eine optimale Kontrolle der Risikofak-
toren, die Gabe einer Thrombozytenaggregation und die 
Verabreichung eines CSE-Hemmers (LDL-Spiegel unabhän-
gig) zur Plaquestabilisierung und Verhinderung des Fort-
schreitens der Erkrankung, obligat.

Einfluss des Vorliegens einer manifesten 
Makro angiopathie auf die Therapie des Dia
betes mellitus
Wie im vorigen Abschnitt dargelegt, ändert das Vorliegen 
eines Diabetes mellitus nichts an den Therapieempfeh-
lungen für die pAVK. Umgekehrt hat das Vorliegen einer 
makrovaskulären Komplikation (pAVK, cAVK oder KHK) 
hingegen großen Einfluss auf die Therapie des Diabetes 
mellitus Typ 2.

Nach dem Rauchen kommt dem Diabetes die stärkste Rolle 
für das Entstehen einer pAVK zu. Entsprechend stellt die 
Güte der Stoffwechseleinstellung unverändert einen maß-
geblichen Faktor dar. So geht eine Erhöhung des HbA1c-
Wertes um 1 % mit einer relativen Risikosteigerung für 
das Entstehen einer pAVK um 28 % einher. Umgekehrt re-
sultiert die Reduktion des HbA1c in einer Reduktion der 
Amputationsrate [11]. So wurde in der STENO-2-Studie 
unter intensivierter Therapie (intensive Diabeteseinstel-
lung, Gabe von CSE-Hemmern und Thrombozyen-Aggre-
gations-Hemmern) über einen Zeitraum von 7 Jahren eine 
relative Risikoreduktion für Amputationen von 25 % be-
legt [12].

Allerdings konnte in verschiedenen großen Studien (AC-
CORD, ADVANCE, VADT) keine signifikante Reduktion der 
kardiovaskulären Todesrate belegt werden [13–15]. Zum 
Teil ging die intensive HbA1c-Reduktion auf unter 7 % sogar 
mit einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos einher, 
welche vermutlich in weiten Teilen dem Auftreten von Hy-
poglykämien geschuldet sein dürfte. Aktuelle Leitlinien 
empfehlen daher das Festlegen eines individuellen HbA1c-
Zieles (optimalerweise 6,5–7,5 %) unter Vermeidung von 
Hypoglykämien [16, 17].

Den Autoren dieser Studien standen jedoch noch nicht 
die modernen antidiabetischen Therapien zur Verfügung, 
die wir heute anwenden können. Die Einführung von 
GLP-1-Rezeptoragonisten einerseits und den SGLT-2-In-
hibitoren andererseits haben die Möglichkeiten der antidi-
abetischen Therapie, vor allem im Hinblick auf die Verhin-
derung kardiovaskulärer Ereignisse, maßgeblich erweitert. 
Aus diesem Grund werden beide Substanzklassen in der 
aktuellen ESC/EASD-Empfehlung bei Dia betespatienten 
mit atherosklerotischen Komplikationen als „First-Line-
Medikamente“ bezeichnet [16].

So ist heute der HbA1c nicht mehr allein entscheidend für 
die Einschätzung darüber, ob ein Patient gut oder schlecht 
eingestellt ist. Natürlich ist ein HbA1c von über 9 % ein Zei-
chen einer suboptimal eingestellten Stoffwechsellage. An-

dererseits ist ein HbA1c von 6 % nicht notwendigerweise ein 
Garant für die optimale Behandlung eines Diabetes mel-
litus, v. a. bei gleichzeitigem Vorliegen einer Atheroskle-
rose. Wird dieser Wert durch eine alleinige Insulintherapie 
erreicht, ist dies nach heutigem Standard – auch ohne Vor-
kommen von Hypoglykämien – keine optimale Therapie. 
Dies gilt natürlich nicht für Patienten, bei denen aufgrund 
von Nebenerkrankungen (v. a. schwere Niereninsuffizienz) 
oder Unverträglichkeiten eine alternative Therapie nicht 
möglich ist. Bei allen anderen sollte jedoch die „Nicht-In-
sulin-Medikation“ die Grundlage der Therapie darstellen 
und auch nicht abgesetzt werden, wenn diese allein nicht 
mehr ausreicht.

Die Gabe von Insulin führt durch den anabolen Effekt in 
aller Regel zu einer Gewichtszunahme, welche die Insulin-
resistenz verstärkt, was wiederum höhere Insulindosen er-
fordert. Für Insulin liegt jedoch keine Studie vor, die einen 
kardiovaskulären Vorteil belegen würde. Es ist also außer 
in der akuten Einstellungsphase nicht Mittel der ersten, 
sondern vielmehr der letzten Wahl.

GLP1Rezeptoragonisten
Wenngleich für diese Stoffgruppe ebenfalls keine Daten 
zur pAVK vorliegen, ist deren kardiovaskuloprotektiver Ef-
fekt dennoch hinreichend belegt. Sowohl für Liraglutid als 
auch für Dulaglutid und Semaglutid liegen Studien vor, 
die deren Überlebensvorteil gegenüber Placebo belegen  
[18–20]. Nur für Liraglutid gilt dies allerdings auch für das 
kardiovaskuläre Überleben.

Bei Semaglutid wurde in Verbindung mit der Gabe von Insu-
lin bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Retino pathie 
eine erhöhte Rate an Augenkomplikationen beobachtet. 
Für Semaglutid wird jedoch die Zulassung einer oralen Ap-
plikationsform erwartet, die die Akzeptanz dieser Thera-
pieform weiter steigern dürfte. Allerdings ist die Einnah-
me dieser oralen Form nicht unkompliziert. Um den Wirk-
stoff (Protein) vor der Degradation durch die Magensäure 
zu schützen, muss es nüchtern mit viel Wasser zu sich ge-
nommen werden, und es dürfen 30–60 Minuten nach des-
sen Einnahme keine Nahrung oder andere Medikamente 
eingenommen werden [21]. Dies setzt eine ausführliche 
Aufklärung des Patienten und dessen aktive Mitarbeit vo-
raus. Es kann also nicht ausgeschlossen werden, dass es 
hierdurch nicht selten zu Einnahmefehlern kommen dürfte, 
die zu einem Wirkverlust dieser Applikationsform führen.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Gabe von GLP-1-Analoga 
beachtet werden muss, ist deren langsame Eindosierung, 
da es sonst vermehrt zu Übelkeit kommen kann, die zu 
einem Absetzen des Medikamentes führt und bei sachge-
rechter Dosissteigerung vermieden werden kann. Zudem 
ist die Kombination eines GLP-1-Analogons mit einem 
DPP-4-Inhibitor wegen deren ähnlicher Wirkungsweise 
nicht zielführend. Zudem liegen für die DPP-4-Inhibito-
ren keine Studien vor, die einen kardiovaskulären Überle-
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bensvorteil gegenüber Placebo belegen würden. Ein we-
sentlicher Aspekt für die Verabreichung von GLP-1-Re-
zeptoragonisten liegt darüber hinaus in der deutlichen 
Gewichtsabnahme, welche wiederum zu einer Verringe-
rung der Insulindosis bis zu dessen Absetzen führen kann. 
Die Hypo glykämiegefahr dagegen ist vernachlässigbar.

SGLT2Inhibitoren
Diese Stoffgruppe mit ihren in Deutschland erhältlichen 
Vertretern Empagliflozin und Dapagliflozin wirkt über 
eine Hemmung der renalen Glukoserückresorption glu-
koretisch und natriuretisch und damit auch diuretisch. In 
den kardiovaskulären Outcome-Studien „EMPA-REG-Out-
come“ und „DECLARE-Timi“ [22, 23] übertrafen die Subs-
tanzen jedoch deutlich die Erwartungen, und deren posi-
tiven Effekte auf das kardiovaskuläre Überleben erklären 
sich nicht allein durch die Kombination der Einzeleffekte 
wie Gewichtsabnahme, bessere Blutdruckeinstellung, re-
duziertes HbA1c und Nephroprotektion. SGLT-2-Inhibito-
ren weisen nur eine sehr geringe Hypoglykämieneigung 
auf, die am ehesten von der antidiabetischen Begleitme-
dikation abhängt.

Als wesentliche Nebenwirkungen, über die der Patient 
auch explizit aufgeklärt werden muss, ist die Möglichkeit 
des Auftretens von atypischen diabetischen Ketoazido-
sen, vor allem in Situationen vermehrten Insulinbedarfs, 
zu nennen. Erschwert wird deren Diagnose dadurch, dass 
hierbei häufig nur gering erhöhte oder sogar normale Blut-
zuckerwerte vorliegen können. Übelkeit, Erbrechen, Ano-
rexie, Bauchschmerzen, starker Durst, schnelle und tiefe 
Atmung, Verwirrtheit, ungewöhnliche Müdigkeit oder 
Schläfrigkeit können Symptome für die Ketoazidose sein, 
bei denen der SGLT-2-Inhibitor sofort abgesetzt und ein 
Arzt aufgesucht werden muss.

Eine weitere zu erwähnende, potenziell lebensbedrohli-
che Nebenwirkung ist das Auftreten einer perinealen ne-
krotisierenden Fasziitis (Fournier-Gangrän), dem häufig 
ein urogenitaler Infekt, eine weitere Nebenwirkung die-
ser Substanzgruppe, vorangeht. Patienten, die unter einer 
SGLT-2-Hemmer-Therapie Schmerzen, Schwellung und/
oder Rötung, ggf. bei gleichzeitigem Auftreten von Fieber 
und/oder Unwohlsein, bemerken, sollen die Einnahme ein-
stellen und ebenfalls unverzüglich einen Arzt aufsuchen. 
Das Auftreten von vermehrten Urogenitalinfektionen er-
klärt sich durch die medikamenteninduzierte Glukosurie, 
die ein optimales Milieu für das Wachstum von Bakterien 
darstellt. Bei Patienten, die häufig zu Harnwegsinfekten 
neigen oder denen eine fragwürdige urogenitale Hygiene 
unterstellt werden muss, sollten SGLT-2-Inhibitoren daher 
nicht zum Einsatz kommen.

Kurzer Abriss der anderen OADs
Obgleich die Datenlage hinsichtlich Metformin und pAVK 
oder anderen Atherosklerosemanifestationen dünn ist, 
ist es wegen der geringen Nebenwirkungsrate und unter 

wirtschaftlichen Aspekten noch immer, auch bei Patien-
ten mit relevanter Atherosklerose, das orale Antidiabeti-
kum der ersten Wahl.

Für das Thiazolidindion Pioglitazon liegen hinsichtlich des 
kardiovaskulären Überlebens positive Daten vor [24–26]. 
In der PROactive-Studie wurde sogar die Amputationsra-
te als primärer Endpunkt betrachtet. Hier ergab sich aber 
kein Unterschied zu Placebo. Wegen der Kontraindikation 
bei vorliegender Herzinsuffizienz und der fehlenden GKV-
Verordnungsfähigkeit, spielt es in Deutschland nur noch 
eine untergeordnete Rolle.

Sulfonylharnstoffe sollten wegen der fehlenden Daten zur 
kardiovaskulären Überlegenheit und der ausgeprägten 
Hypo glykämieneigung nicht mehr zum Einsatz kommen.

Diabetes/pAVK und CSEHemmer
Der Einsatz von Statinen zur Reduktion kardiovaskulä-
rer Ereignisse bei bestehender klinisch manifester Athe-
rosklerose ist weitgehend unbestritten. Dieser Konsens 
besteht auch für Patienten mit Diabetes und/oder pAVK, 
obgleich die aktuellen Empfehlungen aus Subgruppen-
analysen großer Studien zur KHK oder cAVK resultieren. 
Studien zu CSE-Hemmern, die gezielt mit dem Endpunkt 
pAVK durchgeführt worden wären, fehlen. Einzelne Un-
tersuchungen legen jedoch die Reduktion der Amputa-
tionsrate und Verbesserung der Gehstrecke nahe [27, 28].

Wegen des hohen kardiovaskulären Risikos des Diabetes-
patienten, sprechen sich die aktuellen Empfehlungen der 
ADA und der EASD daher auch für die Gabe eines Statins 
bei nahezu allen Patienten mit Diabetes mit oder ohne kli-
nisch manifester Atherosklerose aus. Die Verschreibungs-
realität in Deutschland sieht jedoch anders aus. Tatsächlich 
erhält nur etwa die Hälfte aller Patienten mit pAVK ein Sta-
tin, bei Patienten mit Diabetes sogar nur jeder Dritte [29].

Unterschiedliche Diabetes und Prädiabe
tesformen weisen unterschiedliches kardio
vaskuläres Risiko auf
Bezüglich der weiteren Individualisierung der Diabetes-
therapie sind neue Untersuchungen von wesentlicher Be-
deutung, die innerhalb des bislang als „Typ 2“ bekannten 
Diabetes mellitus deutlich unterscheidbare Phänotypen 
beschreiben. Diese eröffnen künftig nicht nur die Mög-
lichkeit einer auf den Patienten zugeschnittenen Thera-
pie, sondern weisen auch ein voneinander verschiedenes 
kardiovaskuläres Risiko auf. Das bedeutet, dass wir künf-
tig in der Lage sein werden, innerhalb des Hochrisikokol-
lektivs „Diabetes“ unterschiedlich stark gefährdete Indi-
viduen identifizieren und die Überwachung der einzelnen 
Patienten entsprechend anzupassen zu können [30, 31].

Interdisziplinarität
Ein als besonders bedeutend hervorzuhebendes „Thera-
pieprinzip“ bei der Behandlung der diabetischen Angio-
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Schwerpunkt

pathie ist die Interdisziplinarität. Aufgrund der Komple-
xität der Patienten mit Diabetes mellitus und manifester 
Atherosklerose sowie wegen des systemischen Charak-
ters der Perfusionsstörung ist das Blicken über den Teller-
rand unabdingbar.

Wie im ambulanten Sektor im Rahmen des DMPs schon 
umgesetzt, sollte auch bei jedem Diabetespatienten im 
stationären Setting – sofern ambulant nicht schon gesche-
hen – eine pAVK mittels KAI-Wert-Messung ausgeschlos-
sen werden. Beim Vorliegen eines diabetischen Fußsyn-
droms (DFS) soll ein Gefäßmediziner zum sicheren Aus-
schluss einer makrovaskulären Komponente hinzugezogen 
werden. Und nicht zuletzt sollte jeder Patient mit einer 
pAVK auch auf andere Manifestationen der Atherosklero-
se (KHK, cAVK, Bauchaortenaneurysma (BAA)) gescreent 
werden. Im pathologischen Fall sind die Kollegen der Neu-
rologie, Gefäßchirurgie, interventionellen Radiologie und/
oder Kardiologie hinzuzuziehen, um eine optimale Versor-
gung der Patienten zu gewährleisten.

Umgekehrt muss es zur Gewohnheit werden, dass Patien-
ten mit einem Diabetes mellitus, die wegen einer arteriel-
len Gefäßerkrankung – gleich welcher Lokalisation – be-
handelt werden, einem Diabetologen vorgestellt werden, 
auch wenn der Patient vermeintlich „gut eingestellt“ ist. 
Die Erfahrung zeigt, dass mit den uns heute zur Verfügung 
stehenden Mitteln zur Reduktion des kardiovaskulären Ri-
sikos der Diabetespatienten eine Optimierung der Medi-
kation meist möglich und nötig ist.

Der immer größer werdenden Zahl an Diabetespatien-
ten mit immer komplexer werdenden Therapien, stehen 
in Deutschland jedoch eine abnehmende Zahl von Diabe-
tologen und immer weniger Krankenhausbetten für Dia-
betespatienten gegenüber. Das liegt nicht zuletzt an der 
stetig fortschreitenden Schließung eigenständiger Dia-
betesfachabteilung in peripheren und universitären Häu-
sern. Dieser Umstand hat eine immer geringer werdende 
Zahl an Facharztanwärtern für Diabetologie zur Folge, da 
schlicht zu wenige Weiterbildungsberechtigte zur Verfü-
gung stehen, die sich dem Problem „Diabetes“ und des-
sen Folgeerkrankungen auf hohem Niveau widmen und 
den medizinischen Nachwuchs für dieses Fach begeistern. 
Geht dieser Trend künftig unverändert weiter, kann es pas-
sieren, dass wir in Deutschland in einigen Jahren bis Jahr-
zehnten nicht mehr in der Lage sein werden, Diabetespa-
tienten auf wissenschaftlich hohem Niveau zu behandeln. 
Hier tut gemeinsames Handeln und ein schnelles Umden-
ken der Gesundheitspolitik dringend Not.
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