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Quintessenz

® Mikrozirkulationsstérungen treten vor allem bei Diabetikern auf. Von
altbewdhrtem Nutzen ist neben pradventiven Massnahmen eine Blut-
druck-, Blutzucker- und Lipidsenkung mit Reduktion der Energiezufuhr.

® Althewdhrtist die Lasertherapie bei Retinopathie. Neue Moglichkeiten
zur Behandlung beinhalten den Einsatz von Somatostatin-Analoga,
Antikorper gegen «Vascular Endothelial Growth Factor» (VEGF) und
Protein-Kinase-C-Inhibitoren.

® Eine vasodilatatorische Therapie steht bei Storungen der Mikrozirku-
lation aufgrund von Vasospasmen an erster Stelle. Altbewédhrt sind hier
Kalziumantagonisten. Neu sind Therapien mit Prostaglandin-E1-Analoga.

® Bei Vaskulitiden sind neben den bekannten Behandlungen mit Anti-
metaboliten und Entziindungshemmern neu immunmodulierende Thera-
pien mit Antikérpern gegen TNF-a und CD20 moglich.

@ Hinsichtlich der Behandlung von mikrovaskuldren Storungen mit
Thrombozyten-Aggregationshemmern gibt es entgegen der oft gehorten
Vermutung nur wenig Evidenz.

® Neu diskutiert wird die Anwendung von Fibraten zur Verzogerung der
Progression einer Retinopathie. Dies kann aufgrund der Datenlage bei ei-
ner klar definierten Subgruppe (Diabetiker mit Retinopathie und einem
atherogenen Lipoproteinprofil) erwogen werden.

Einfliihrung

Die Evidenz beziiglich Behandlung von makro- und mi-
krovaskuldren Storungen ist in einigen Bereichen
hochst unterschiedlich — gerade betreffend Blutzucker-
senkung, Lipidmodifikation, Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung, immunmodulierende Therapie und
Antimetaboliten. Trotzdem wird im klinischen Alltag
héufig impliziert, dass Richtlinien zur Behandlung von
makrovaskuldren Erkrankungen auch auf mikrovasku-
lare Storungen iibertragen werden diirfen. Dies ist je-
doch oft nicht der Fall, und eine differenzierte Betrach-
tung von mikrovaskuldren Storungen und deren
Behandlung ist notwendig. Die grisste soziookonomi-
sche Bedeutung haben zweifelsfrei Storungen der Mi-
krozirkulation im Rahmen des Diabetes mellitus. Diese
organisch fixierten Stérungen der Mikrozirkulation
dussern sich vor allem an der Niere, Augen und dem
peripheren Nervensystem. Andere Beispiele fiir Mikro-
zirkulationsstorungen sind funktionelle Stérungen (z.B.
Raynaud-Syndrom) und Durchblutungsstérungen mit
vorwiegendem Befall der kleinen Gefédsse (z.B. Vaskuli-
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tiden). Prdventive Massnahmen wie korperliche Be-
wegung, Erndhrungsmassnahmen, Gewichtsabnahme
und vor allem Nikotinstopp sollten allen therapeutischen
Bemithungen vorausgehen. Die diabetische Nephro-
pathie ist die hdufigste Ursache der terminalen Nieren-
insuffizienz. Mikrovaskuldre Storungen verlaufen am
Anfang meist schleichend und verursachen keine oder
geringe klinische Symptome. So ist es flir Patienten,
aber auch fiir Arzte eine Herausforderung, die Erkran-
kung friihzeitig zu erkennen und eine Therapie einzu-
leiten, die potentiell das Sehvermdogen bei einer Retino-
pathie und damit die Selbstdndigkeit des Patienten
erhalten oder die Progression einer Nephropathie ver-
zogern kann. Die hdufigsten auslésenden oder begiins-
tigenden Faktoren von Mikrozirkulationsstorungen wie
Diabetes mellitus, Dyslipidimie und arterielle Hyper-
tonie konnen systemisch mit Antihypertensiva, Lipid-
senkern und Antidiabetika behandelt werden. Hinzu
kommen lokal wirkende Therapeutika wie z.B. Hemmer
der Angiogenese und lokale mechanische Eingriffe wie
z.B. Lasertherapie bei Retinopathie. Neu sind in diesem
Bereich Therapiemoglichkeiten mit Somatostatin-Ana-
loga, Antikorpern gegen «Vascular Endothelial Growth
Factor» (VEGF) und Protein-Kinase-C-Inhibitoren.
Funktionelle Storungen der Mikrozirkulation kénnen
unter anderem mit Vasodilatatoren und Prostaglandin-
El-Analoga behandelt werden. Bei den Vaskulitiden
kommen metabolische, entziindungshemmende und
neu immunmodulierende Behandlungen zum Tragen.
Thrombozyten-Aggregationshemmer wie z.B. Azetylsa-
lizylsdure haben wenig Evidenz in der Behandlung von
Mikrozirkulationsstorungen. Bei schweren Mikroangio-
pathien (z.B. M. Buerger) werden Prostazykline teil-
weise mit Erfolg eingesetzt. Diese hemmen insbeson-
dere die Aggregation von Thrombozyten und fithren zu
einer Dilatation von Arteriolen und Venolen.

Im Artikel konnen nicht sdmtliche Behandlungsmog-
lichkeiten abschliessend besprochen werden. Dies liegt
an der Komplexitdt und Fiille der Daten, dem Unwissen
der Autoren und der Begrenzung auf maximal 17000
PC-Zeichen dieses Artikels — ohne diese Erkldrung.

Pravention von Mikrozirkulationsstérungen

Nikotinkonsum wird mit dem vorzeitigen Auftreten mi-
krovaskuldrer Storungen in Zusammenhang gebracht.
Die freien Radikale und Oxidantien, die im Zigaretten-
rauch enthalten sind, vermindern die Produktion und
Bioverfiigharkeit von Stickstoffmonoxid («nitric oxide»
[NO]) und Prostazyklin und reduzieren dadurch die Fa-
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Abbildung 1

Bei Mausen wurde gezeigt, dass eine Ernahrung reich an Omega-3-Fettsduren verglichen
zu einer Diat reich an Omega-6-Fettséuren zu einer Reduktion der retinalen Zeichen einer
Mikroangiopathie flhrte. Die Abbildung zeigt Retinas von Méusen, nachdem eine
«oxygen-induced retinopathy» induziert wurde. In der Abbildung rechts bei mit Omega-3-
Fettsauren gefitterten Mausen und links bei mit Omega-6-Fettsauren gefltterten
Mausen.

(Aus: Connor KM, et al. Increased dietary intake of omega-3-polyunsaturated fatty acids
reduces pathological retinal angiogenesis. Nat Med. 2007;13(7):868-73. Copyright © 2010,
reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd. P17 retinal vasculature stained
with isolectin B4-FITC showing vaso-obliteration and neovascularisation in the omega-6-
and omega-3-PUFA fed mice [omega-6, n % 14, and omega-3, n % 27, scale bar, 1 mm].)

higkeit zur Vasodilatation. Untersuchungen konnten
zeigen, dass bei rauchenden Diabetikern ein zirka
2fach erhohtes Risiko fiir die Progression der Mikro-
albuminurie und ein zusétzlich erhéhtes Risiko fiir eine
Retino- und Nephropathie besteht.

Zur Unterstiitzung beim Nikotinstopp stehen spezifi-
sche Medikamente (z.B. Bupropion, Vareniclin) und Ni-
kotinersatzprdparate (Kaugummi, Pflaster, Inhaler und
Sublingualtabletten) zur Verfiigung. Unter Vareniclin
wurde iber vermehrte Suizidraten und psychische
Storungen berichtet, so dass von der FDA 2009 eine
Uberpriifung angeordnet worden ist.

Antihypertensiva in der Behandlung
von Mikrozirkulationsstérungen

Eine arterielle Hypertonie hat einen wesentlichen Ein-
fluss auf mikrovaskuldre Erkrankungen der Niere und
des Auges. Bei Diabetikern ist eine fortschreitende Ne-
phropathie mit dem Ausmass der Proteinurie assozi-
iert. Liegt bei Diabetes mellitus eine Mikroalbuminurie
vor, wird auch bei normalem Blutdruck eine Behand-
lung mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-(AT-)II-
Antagonisten empfohlen. Die UKPDS-36-Studie fand
bei einer Blutdrucksenkung unter 150/85 mm Hg eine
iiber 30%ige Senkung der Progressionsrate der diabeti-
schen Retinopathie und Reduktion von Laser-Behand-
lungen, dies allerdings im Vergleich zu einem Zieldruck
von unter 180/105 mm Hg. Eine 2008 im Lancet publi-
zierte Studie (EUCLID) verglich bei 530 Patienten mit
Typ-1-Diabetes den ACE-Hemmer Lisinopril mit Pla-
zebo. Die Progression der Retinopathie wurde unter Li-
sinopril im Vergleich zu Plazebo halbiert. Allerdings
kam es zu einer stirkeren Blutdrucksenkung unter dem
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ACE-Hemmer, und das Ausgangs-HbAlc war in der
ACE-Hemmer-Gruppe tiefer. Interessant sind auch die
Ergebnisse der 2008 im Lancet verdffentlichten Publi-
kationen «Protect» und «Prevent» im Rahmen des DI-
RECT-Programms: «Dlabetic Retinopathy Candesartan
Trials». Candesartan hatte bei Diabetes Typ 2 keinen
Einfluss auf das Risiko der Progression einer Retinopa-
thie, insgesamt war jedoch die Retinopathie in der Be-
handlungsgruppe nach Abschluss der Studie weniger
stark ausgepragt. Bei Typ-1-Diabetes zeigte sich zwar
eine Reduktion der Inzidenz einer Retinopathie unter
Candesartan, jedoch kein Effekt auf die Progression.
Die Irbesartan-in-Diabetes-Nephropathie-(IDNT-)Stu-
die zeigte, dass eine Blockade der Angiotensin-II-Wir-
kung mit Irbesartan zu einer absoluten Reduktion re-
naler Ereignisse von knapp 8% fiihrte. Eine weitere
Analyse bei Patienten mit Diabetes Typ 2, Hypertonie
und Nephropathie aus dem Jahre 2004 zeigte, dass
eine Behandlung mit Irbesartan iiber 10 Jahre auch
kosteneffektiv war. Die 1998 im BMJ veroffentlichten
Daten der UKPDS-39-Studie fand keine Unterschiede
betreffend mikrovaskuldre Ereignisse bei Diabetikern,
die entweder mit Captopril oder Atenolol behandelt
wurden. Aufgrund der insgesamt vorliegenden Daten-
lage sind jedoch ACE-Hemmer und AT-II-Antagonis-
ten-Inhibitoren Therapeutika erster Wahl beziiglich
Blutdruckbehandlung zur Verhinderung von Mikro-
angiopathien bei Diabetikern [1].

Abgesehen davon, dass ACE-Hemmer und AT-II-Ant-
agonisten den glomeruldren Filtrationsdruck reduzie-
ren, verbessern ACE-Hemmer bei Diabetikern die Glu-
koseverwertung und den Glukosetransport in die
Skelettmuskeln und beeinflussen dadurch den Glukose-
stoffwechsel positiv.

Aufgrund der Datenlage wird bei Personen mit unkom-
plizierter arterieller Hypertonie, d.h. ohne das Vorlie-
gen einer Mikroalbuminurie, kardiovaskuldrer Erkran-
kungen oder Diabetes mellitus, ein Blutdruck unter
140/90 mm Hg empfohlen. Sobald eine der genannten
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus vorhanden
ist, liegt das empfohlene Blutdruckziel <130/80 mm Hg,
wobei Daten der ACCORD-Studie vom Mérz 2010 dies
neuerdings in Frage stellen, weil eine intensivere Blut-
drucksenkung die kardiovaskuldre Mortalitit nicht
reduzierte.

Lipidsenker in der Behandlung
von Mikrozirkulationsstérungen

Aufgrund der gesamten Datenlage sind und bleiben
Statine die erste Wahl zur Préavention und Behandlung
vaskuldrer Erkrankungen insgesamt. Mikrovaskuldre
Storungen werden zunehmend mit Dyslipiddmien in
Verbindung gebracht. Interessante Erkenntnisse gibt es
auch zur Rolle von Fibraten hinsichtlich mikrovaskulérer
Erkrankungen. So konnte die 2005 im Lancet versffent-
lichte FIELD-Studie («Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes») zeigen, dass Fenofibrat
zu einem geringeren Anstieg der Albuminurie und Re-
duktion von Laser-Behandlungen (absolute Reduktion
von Laser-Behandlungen von 1,6%) fiihrte [2]. Eine
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Kombination mit Statinen und zusétzlichem Einfluss
auf HDL, Triglyzeride und Qualitdt von LDL-Partikeln
konnte somit die mikrovaskuldre Progression einer Re-
tinopathie verzogern.
Eine sichere Kombina-
tion von Statinen und
Fibraten mit mikro-
und makrovaskuldrem
Benefit scheint auf-
grund der oben bespro-
chenen Arbeiten und aufgrund der im Méirz 2010 im
NEJM publizierten ACCORD-Studie und den weiteren
2009 im Diabetes Care publizierten Analysen der
FIELD-Studie bei einer definierten Subgruppe von Dia-
betikern mit atherogenem Lipoproteinprofil belegt.

Die Thematik der qualitativen Beeinflussung von Lipid-
partikeln ist hochst interessant, da dies in Zukunft eine
stirker individualisierte Therapie erméglichen sollte
(Abb. 1 EX).

Neu wird eine antiangioge-
netische Therapie mit Anti-
korper gegen den «Vascular
Endothelial Growth Factor»
versucht

Antidiabetika in der Behandlung
von Mikrozirkulationsstérungen

Die Hyperglykdmie ist streng mit mikrovaskuldren Scha-
den und Zirkulationsstérungen assoziiert, da es durch
Akkumulation von Glykosylierungsendprodukten zu
funktionellen und strukturellen Stérungen in den kleins-
ten Gefassen kommt. Eine Senkung des HbAlc auf 7%
verringert mikrovaskuldre und neuropathische Kompli-
kationen. Eine Senkung des HbAlc unter 7% wird emp-
fohlen, wenn dieses Ziel ohne signifikante Hypoglykdmien
oder andere Nebenwirkungen erreicht werden kann
oder es sich um Patienten mit kiirzlich diagnostiziertem
Diabetes mellitus, einer langen Lebenserwartung und
keinen kardiovaskuldren Begleiterkrankungen handelt.
Im Unterschied zu makrovaskuldren Erkrankungen wer-
den mikrovaskuldre Erkrankungen (Retinopathie, Neuro-
pathie und Nephropathie) wesentlich stirker durch eine
Blutzuckersenkung beeinflusst. Wie das Steno-Diabetes-
Zentrum, Kopenhagen, Ddnemark, unter anderem in
einer 2003 im NEJM publizierten Arbeit gezeigt hat, ist
ein kombinierter Ansatz von Blutdruckeinstellung, Lipid-
und Blutzuckersenkung bei Diabetes Typ 2 Voraus-
setzung fiir eine optimale Behandlung von mikro- und
makrovaskuldren Erkrankungen [3].

Neue Ansétze bei der Behandlung
von Mikrozirkulationsstérungen der Retina

Die diabetische Retino- und Makulopathie sind die hau-
figsten Erblindungsursachen bei Erwachsenen. Die La-
ser-Therapie ist sehr effektiv und kann das Risiko eines
schweren Visusverlustes deutlich senken. Beim diabeti-
schen Makulaodem kann die fokale Laser-Therapie den
Visusverlust verringern, aber die Sehkraft selten ver-
bessern. Neu wird eine antiangiogenetische Therapie
mit Antikdrpern gegen «Vascular Endothelial Growth
Factor» (VEGF) versucht, welche intravitreal injiziert
werden, um den Visus zu verbessern (u.a. Bevaci-
zumab, Pegaptanib, Ranibizumab) [4].
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Allerdings gibt es bisher wenige Daten aus grossen
randomisierten Studien fiir die Wirksamkeit dieser
Therapien, wobei die Ergebnisse einiger Studien
erwartet werden. Auch gibt es experimentelle und klini-
sche Daten zu Somatostatin-Analoga wie Octreotide
und Protein-Kinase-C-Inhibitoren in der Behandlung
der diabetischen Retinopathie. Der selektive Protein-
Kinase-C-Inhibitor Ruboxistaurin soll die Progression
der diabetischen Retinopathie und des Makuladdems
verhindern.

Symptomatische Behandlung von
Mikrozirkulationsstorungen bei Neuropathie

25 Jahre nach Krankheitsbeginn sind etwa 50% aller
Diabetiker von einer Polyneuropathie betroffen. Sauer-
stoffradikale, die die Zellfunktion und den axonalen
Transport storen, spielen bei der Entwicklung einer
Neuropathie eine wichtige Rolle. Es gibt symptomati-
sche Therapieansétze, wahrend zur Verhinderung ei-
ner Neuropathie einzig eine gute Blutzuckereinstellung
wirksam ist. Zur symptomatischen Therapie konnen
Antikonvulsiva (z.B. Pregabalin, Gabapentin), Antide-
pressiva (Duloxetin, Amitriptylin), Opiate, Alphalipon-
sdure oder topisches Capsaicin eingesetzt werden. Zur
initialen Therapie wird entweder ein Antidepressivum
oder ein Antikonvulsivum empfohlen.

Metabolische, entziindungshemmende
und immunmodulierende Behandlung von
Mikrozirkulationsstorungen

Auch Vaskulitiden kénnen Erkrankungen kleinster Ge-
fisse darstellen. Die Krankheitshilder sind sehr viel-
faltig, es gibt ANCA-assoziierte Vaskulitiden (z.B. Wege-
ner-Granulomatose, Churg-Strauss-Syndrom, mikro-
skopische Polyarthritis) und nicht-ANCA-assoziierte
Vaskulitiden wie Polyarteriitis nodosa und das Kawasaki-
Syndrom. Kortikosteroide eignen sich nach wie vor
hervorragend, um die Krankheitsaktivitit rasch zu
bremsen. Zur weiteren
Behandlung von Vasku-
litiden wurden unter
anderem Wirkstoffe wie
Methotrexat, Cyclospo-
rin, Azathioprin und
Cyclophosphamid un-
tersucht und eingesetzt. Neu hinzugekommen sind mo-
noklonale Antikorper, die gegen Tumor-Nekrose-Fak-
tor-oo (TNFo) gerichtet sind und daher auch als
TNF-alpha-Blocker bezeichnet werden (Infliximab,
Adalimumab, Etanercept), sowie Rituximab, ein Anti-
korper gegen CD20 [5]. Fiir die rheumatoide Arthritis
gibt es Daten zu dieser Therapie; eine im Mérz 2010 im
Journal of Rheumatology veroffentlichte Arbeit zeigte
bei knapp 59 Patienten eine Verbesserung der mikro-
vaskuldren endothelialen Funktion, allerdings bei den-
jenigen 31 Patienten, die auch auf eine Therapie mit
dem Folsdure-Antagonisten Methotrexat oder verschie-
denen TNF-a-Blockern ansprachen.

Im Gegensatz zu den makro-
vaskularen Stérungen gibt es
bei den mikrovaskularen
wenig Evidenz zur Behand-
lung mit Azetylsalizylsaure
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Vasodilatatorische Behandlung
von mikrovaskuldaren Stérungen

Beim primédren Raynaud-Syndrom (Morbus Raynaud),
einer Gefdsserkrankung, die durch anfallsweises Ab-
blassen der Hiande oder Fiisse aufgrund von Vasospas-
men gekennzeichnet ist (u.a. bei Kélteexposition und
psychischer Belastung), ist meist keine Therapie not-
wendig. Bei schwerer Symptomatik werden unter an-
derem Kalziumantagonisten wie Nifedipin, a-Rezeptor-
blocker und Prostaglandin-E1-Analoga wie Alprostadil
eingesetzt. Die Moglichkeit, den Sympathikus der be-
treffenden Extremitdt zu durchtrennen, wurde verlas-
sen, u.a. wegen unerwiinschter Folgen wie Storung der
Schweissregulation und Auftreten einer lokalen Hyper-
dmie. Das sekundére Raynaud-Syndrom ist eine Begleit-
erkrankung, so dass sich die Therapie primér nach der
Ursache richtet. Zur Behandlung einer zugrunde lie-
genden Autoimmunkrankeit und Verhinderung einer
Nekrose kommt hier in seltenen Féllen eine Apherese
in Frage. Bei schweren Mikroangiopathien (z.B. diabe-
tisches Fuss-Syndrom, M. Buerger) werden Prostazy-
kline (z.B. lloprost) teilweise mit Erfolg eingesetzt. Diese
hemmen die Aggregation der Thrombozyten und haben
eine vasodilatatorische Wirkung. Gezeigt wurde auch
eine Reduktion von freien Sauerstoffradikalen, Erho-
hung der Kapillardichte und Aktivierung der Fibrino-
lyse.

Thrombozytenaggregationshemmer in der
Behandlung von Mikrozirkulationsstorungen

Azetylsalizylsdure hat seinen Stellenwert vor allem in
der Sekundédrprdvention makrovaskuldrer Ereignisse
und nach Abschitzen der Vor- und Nachteile auch in
der Primédrprophylaxe makrovaskuldrer Ereignisse.
Hinsichtlich der Behandlung von mikrovaskuldren Sto-
rungen gibt es wenig Evidenz. Wichtig ist zu wissen,
dass eine Retinopathie keine Kontraindikation gegen
eine Behandlung mit Azetylsalizylsdure darstellt.
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Ausblick

Die Progression von mikrovaskuldren Erkrankungen
kann mit den oben geschilderten Massnahmen und
Medikamenten deutlich reduziert werden. Gerade die
neuen Anséitze in der Behandlung von mikrovaskuléren
Storungen der Retina mittels antiangiogenetischer
Therapie sind vielversprechend. Die Behandlung des
atherogenen Lipoproteinphenotyps ist ebenfalls ein
neuer Ansatz in der Behandlung von mikrovaskuldren
Storungen. Es wird interessant sein, die Mechanismen,
Zusammenhénge und Unterschiede zwischen mikro- und
makrovaskuldren Erkrankungen weiter aufzuschliisseln
und einen daraus folgenden interdisziplindren Therapie-
ansatz zu formulieren, welcher ausreichend belegt ist.
Der Einsatz von Antikorpern gegen TNF-o und CD20
erdffnet fiir Patienten mit entziindlichen, autoimmunen
Formen von Mikrozirkulationsstorungen neue Moglich-
keiten.

Korrespondenz:

PD Dr. Kaspar Berneis

Leitender Arzt

Klinik fir Endokrinologie,
Diabetologie und Klinische Erndhrung
UniversitatsSpital Zirich

CH-8091 Ziirich
kaspar.berneis@usz.ch

Literatur

1 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes, Hol-
man RR et al. N Engl J Med. 2008;359(15):1577-89.

Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular events in
9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): rando-
mised controlled trial. Keech A, et al. FIELD study investigators. Lan-
cet. 2005;366(9500):1849-61.

Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients
with type 2 diabetes. Gaede P, et al. N Engl J Med. 2003;348(5):383-93.
Antiangiogenic therapy with anti-vascular endothelial growth factor
modalities for diabetic macular oedema. Parravano M et al. Cochrane
Database Syst Rev. 2009;(4).

Current state of biologicals in the management of systemic vasculitis.
Lamprecht P, Till et al. Ann N'Y Acad Sci. 2007;1110:261-70.

Do

w

NS

o

Schweiz Med Forum 2010;10(42):725-728 728



