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Einleitung

Der Diabetes mellitus ist per se ein unabhéngi-
ger Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung von
kardiovaskuldaren Erkrankungen. Bei den Dia-
betikern ist die koronare Herzkrankheit der
Hauptgrund fiir Morbiditdt und Mortalitit. Die
Privalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in der
westlichen Bevdlkerung ist in den letzten Jahr-
zehnten stetig gestiegen und wird in den néch-
sten Jahren weiter ansteigen. Das Auftreten
von kardiovaskuldren Erkrankungen bei Per-
sonen mit einem Diabetes mellitus wird des-
halb in Zukunft ein immer héufigeres Problem
werden. Zudem konnten beim Diabetiker ent-
gegen dem allgemeinen Trend wéihrend der
letzten Jahrzehnte keine deutliche Verminde-
rung von Morbiditdt und Mortalitdt der koro-
naren Herzkrankheit und deren Folgen wie
Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz beobach-
tet werden. Im folgenden gehen wir auf die
Epidemiologie der koronaren Herzkrankheit
beim Diabetes mellitus ein, erldutern die Indi-
kationen zur kardialen Diagnostik und die ent-
sprechende Wahl des diagnostischen Verfah-
rens beim Patienten mit Diabetes mellitus und
besprechen die Massnahmen zur Prophylaxe
einer koronaren Herzkrankheit.

Epidemiologie

Vier bis acht Prozent der Bevolkerung in der
westlichen Welt leiden an einem Diabetes mel-
litus [1]. Davon sind mehr als 90% Typ-2-Dia-
betiker. Besteht bei einem Patienten ein Diabe-
tes mellitus, erhoht sich das Risiko fiir eine
koronare Herzkrankheit um das zwei- bis vier-
fache [2] und verursacht, unabhéngig von Alter,
Cholesterinwert, Nikotinabusus und arterieller
Hypertonie, eine bis um das Dreifache erhéhte
kardiovaskuldre Mortalitit bei Mannern. Bei
Frauen ist der Diabetes mellitus ein noch aus-

gepragterer Risikofaktor fiir eine koronare Herz-
krankheit als bei Madnnern. Verglichen mit
Nicht-Diabetikerinnen steigt dabei das relative
Risiko, an den Folgen eines koronaren Ereig-
nisses zu sterben, bis um das sechs- bis sie-
benfache an.

Die Wahrscheinlichkeit, einen akuten Myokard-
infarkt zu erleiden, ist bei Diabetikern, vergli-
chen mit Nicht-Diabetikern, ebenfalls deutlich
erhoht. Das Risiko ist gleich hoch wie bei Nicht-
Diabetikern mit bereits durchgemachtem Myo-
kardinfarkt [3]. Neben der erhéhten Inzidenz
einer koronaren Herzkrankheit besteht beim
Diabetiker auch ein ausgedehnterer Befall der
Koronararterien in Form einer diffusen Zwei-
oder Drei-Gefdsserkrankung. Zudem ist haufig
schon frith eine kardiovaskuldre autonome
Neuropathie vorhanden, die teilweise die er-
hohte Inzidenz von stummen Ischdmien und
asymptomatischen Myokardinfarkten beim Pa-
tienten mit Diabetes erklért.

Bei Diabetikern mit durchgemachtem Myo-
kardinfarkt ist die Mortalitdt, verglichen mit
Nicht-Diabetikern um das zwei- bis dreifache
erhoht. Die Ein-Jahres-Mortalitdt betrdgt bis
44,2% bei Mannern bzw. 32,6 % bei Frauen. Die
Mortalidt ist sowohl vor, als auch wéhrend der
Hospitalisation erhoht. Die erhohte Sterblich-
keit wird durch das vermehrte Vorkommen
von Linksherzinsuffizienz, kardiogenem Schock
und Reizleitungsstorungen erklart. Dabei ist
die Herzinsuffizienz der Hauptgrund fiir die
verminderte Lebenserwartung.

Der Grund fiir das erhohte kardiovaskuldre
Risiko bei Typ-2-Diabetikern liegt einerseits in
der Kombination mit verschiedenen anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie arterielle
Hypertonie, Dyslipiddmie (erhohtes Gesamt-
cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride,
erniedrigtes HDL-Cholesterin) und zentrale
Adipositas. Der erh6hte Blutdruck, die erhohte
LDL-Cholesterin- und die erniedrigte HDL-
Cholesterin-Konzentration sind dabei Haupt-
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Tabelle 1.

risikofaktoren. Andererseits wird das erhohte
Risiko auch durch den Diabetes mellitus selbst
verursacht. Dabei spielt die Hyperglykdmie,
aber auch mit dem Diabetes zusammenhé&n-
gende Faktoren wie Hyperinsulindmie, gestor-
tes Gerinnungssystem und verdnderte Funk-
tion der Thrombozyten eine Rolle. Es wurde in
verschiedenen Studien eine Assoziation zwi-
schen der Hohe der HbA;.-Werte und dem Ri-
siko einer KHK nachgewiesen. Bei einem Zu-
wachs eines pathologischen HbA.-Wertes um
ein Prozent nimmt das KHK-Risiko um 10 bis
11% zu.

Zudem steigt die kardiovaskuldre Mortalitéts-
Rate bei Diabetikern mit zunehmender Anzahl
anderer Risikofaktoren (Rauchen, arterielle
Hypertonie oder Dyslipiddmie) viel steiler an
als bei Nicht-Diabetikern.

Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit

Aufgrund der hohen Prédvalenz der koronaren
Herzkrankheit und des gehduften Vorkommens
mehrerer kardiovaskuldrer Risikofaktoren beim
Diabetes mellitus Typ 2 kommt der kardialen
Diagnostik grosse Bedeutung zu. Durch die Dia-
gnose einer asymptomatischen koronaren
Herzkrankheit bei einem Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 konnen folgende mogliche
Vorteile erzielt werden:

1. Anwendung einer medikamentdsen Sekun-
darprophylaxe mit Reduktion der korona-
ren Morbiditdt und Mortalitit.

2. Beginn einer antiischdmischen Behandlung.

3. Friithe Identifikation von Patienten, die von
einer koronaren Revaskularisation profitie-
ren.

Indikation fiir kardiale Diagnostik bei Patienten mit Diabetes mellitus.

N ORI =

Mikro- oder Makroalbuminurie

typische oder atypische kardiale Symptome/Angina pectoris
Ruhe-EKG mit Verdacht auf Ischamie oder Infarkt
Periphere arterielle Verschlusskrankheit oder Karotisstenose

Sitzender Lebensstil, >35 Jahre und Beginn mit einem intensiven, sportlichen
Trainingsprogramm

Zusatzlich zwei oder mehr der folgenden kardiovaskularen Risikofaktoren
Dyslipidamie: Total-Cholesterin >6,2, LDL-C >4,0, oder HDL-C <0,9 mmol/L
arterielle Hypertonie: Blutdruck >140/90 mm Hg

positive Familienanamnese fiir KHK
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Die Identifikation von Diabetikern ohne be-
kannte koronare Herzkrankheit, bei denen wei-
tere diagnostische Abkldrungen indiziert sind,
ist oft schwierig und stellt fiir den behandeln-
den Arzt eine Herausforderung dar. In der Ta-
belle 1 sind die Indikationen fiir die weitere kar-
diale Diagnostik bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zusammengefasst [4, 5].

Ein Ruhe-EKG sollte bei allen Diabetikern, die
dlter sind als 35 Jahre, angefertigt werden.
Damit konnen vorher nicht bekannte kardiale
Ereignisse (z.B. Zustand nach stummem Myo-
kardinfarkt) diagnostiziert werden. Alle Diabe-
tiker, die im Ruhe-EKG fiir eine Ischimie oder
einen Infarkt suggestive Verdnderungen auf-
weisen, sollten weiter abgeklart werden.
Besteht bei einem Patienten mit Diabetes mel-
litus die Indikation fiir eine weitere kardiale Ab-
klarung, stellt sich die Frage, welches diagno-
stische Verfahren gewéhlt werden soll. Prinzi-
piell ist das diagnostische Vorgehen das Glei-
che, wie bei Nicht-Diabetikern, mit der Aus-
nahme, dass Belastungs-EKGs bei Diabetikern
weniger hiufig zufriedenstellend durchgefiihrt
werden konnen. Belastungs-EKG, Stress-Echo-
kardiographie und Stress-Perfusionsszintigra-
phie sind die wesentlichen nicht-invasiven dia-
gnostischen Tests. Eine wichtige Voraussetzung
fiir ein aussagekréftiges Belastungs-EKG ist es,
dass die ST-Strecke im EKG eindeutig interpre-
tierbar ist. Mit dem Belastungs-EKG kann ein
grosser Anteil der Patienten mit signifikanter
KHK im Bereich des Hauptstamms der linken
Koroanararterie oder mit diffuser Mehr-Gefiss-
erkrankung erfasst werden. Bei korrekter Be-
lastung ist eine komplett unauffillige Ergome-
trie ein Hinweis fiir eine gute Prognose, trotz
der niedrigen Sensitivitit bei der Diagnose
einer Ein-Gefiasserkrankung. Die Stress-Perfu-
sionsszintigraphie mit Thallium ist bei Diabeti-
kern ein sinnvolles diagnostisches Verfahren.
Die wichtigste klinische Eigenschaft der Thal-
lium-Myokardszintigraphie ist die Quantifizie-
rung einer abnormen Perfusion. Dies erlaubt
eine prognostische Stratifizierung des Patien-
ten. Der Nutzen der Stress-Echokardiographie
liegt im Erfassen des myokardialen Funktions-
zustandes und des Nachweises von ischdmie-
induzierten Wandbewegungsstérungen. Zur
Detektion von Patienten mit koronarer Mehr-
Gefdsserkrankung ist die Stress-Echokardio-
graphie dhnlich geeignet wie die Stress-Per-
fusionsszintigraphie.

In der Abbildung 1 ist der Algorithmus fiir die
kardiale Diagnostik geméss den Empfehlungen
der  Amerikanischen  Diabetesgesellschaft
(ADA) und des American College of Cardiology
(ACC) bei symptomatischen und asymptomati-
schen Patienten mit Diabetes mellitus darge-
stellt. Sind im durchgefiihrten diagnostischen
Verfahren pathologische Befunde vorhanden,
wird in der Regel als ndchster diagnostischer
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Abbildung 1.

Algorithmus fiir die kardiale
Diagnostik bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2.
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Asymptomatischer Patient

Stummer Myokardinfarkt oder
Ischimiezeichen im EKG
oder
Pathologisches EKG, aber keine
eindeutige Ischimie

Zerebrale oder periphere
Arteriosklerose
oder
Beginn mit sportlichem
Trainingsprogramm
oder
Pathologisches EKG
oder
> 2 kardiovask. Risikofaktoren

< | kardiovask. Risikofaktor
und
normales EKG

Stress-Perfusions-Szintigraphie
oder
Stressechokardiographie

Belastungs-EKG

Regelmiissige klinische Kontrolle

Symptomatischer Patient

Angina pectoris NYHA III-IV

oder

Instabile Angina pectoris
oder

Ischimiezeichen im EKG
oder

Angina pectoris und
Herzinsuffizienz

Angina pectoris NYHA I-II und
normales oder beinahe normales
EKG
oder
Atypische Thoraxschmerzen und
pathologisches EKG

Atypische Thoraxschmerzen und
normales EKG

Zuweisung in ein kardiologisches
Zentrum oder Intensivstation
und
Koronarangiographie

Stress-Perfusions-Szintigraphie
oder
Stress-Echokardiographie

Belastungs-EKG
Bei mehreren kardiovaskuliren
Risikofaktoren
Stress-Perfusions-Szintigraphie
oder Stress-Echokardiographie

1)  Wenn die ST-Strecke im EKG nicht beurteilbar ist oder keine korperliche Belastung moglich ist, sollte eine Stress-

Echokardiographie oder Stress-Perfusions-Szintigraphie durchgefithrt werden.
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Schritt eine Koronarangiographie durchge-
fithrt. Allerdings muss die Indikation zur Koro-
narangiographie immer im Rahmen der Ge-
samtsituation des betreffenden Patienten beur-
teilt werden.

Prophylaxe

Wie kann die deutlich erhohte koronare Mor-
biditdt und Mortalitit beim Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 reduziert werden?

Da beim Diabetes mellitus Typ 2 das kardio-
vaskuldre Mortalitdts-Risiko bei gleichzeitig
vorhandenen anderen Risikofaktoren steiler
ansteigt, als bei Nicht-Diabetiker, steht zum
einen die aggressive Behandlung dieser Risiko-
faktoren im Vordergrund.

Ein chronischer Nikotinabusus erhoht bei Dia-
betikern nicht nur das kardiovaskulédre Risiko
um das vierfache, sondern auch das Risiko

Tabelle 2.
Sekundarprophylaxe bei bekannter KHK bzw. nach Myokardinfarkt.

Thrombozytenaggregationshemmer
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statinpraparat)
B-Blocker

ACE-Hemmer

Quintessenz

Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 ist das Risiko fiir eine
koronare Herzkrankheit um das zwei- bis vierfache erhoht. Die koronare
Herzkrankheit ist der Hauptgrund fiir Morbiditat und Mortalitét.

Durch das Erfassen von Risikokonstellationen und weiteren kardiovas-
kuldren Risikofaktoren konnen besonders gefihrdete Diabetiker erkannt
werden und die Indikation fiir eine weiterfithrende kardiale Diagnostik
gestellt werden. Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie und Stress-
Perfusionsszintigraphie sind die wesentlichen nicht-invasiven diagnosti-
schen Tests.

Die Primérpréavention der koronare Herzkrankheit beim Diabetiker
besteht in der aggressiven Behandlung zusétzlicher kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren.

Die Sekundarprophylaxe der koronaren Herzkrankheit beinhaltet die
medikamentdse Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer,
einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, einem B-Blocker und einem ACE-
Hemmer. Diabetiker mit einem akuten Myokardinfarkt profitieren von
einer intensivierten Insulintherapie.
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einer mikrovaskuldren Erkrankung. Obwohl
die giinstige Wirkung des Nikotinstopps als
Priméarpravention der KHK bis anhin nur bei
Nicht-Diabetikern untersucht wurde, sind die
Auswirkungen beim Diabetiker wahrscheinlich
dhnlich, weshalb das Rauchen unbedingt
sistiert werden sollte.

Bei bestehender arterieller Hypertonie ist eine
Blutdrucksenkung unter 135/85 mm Hg emp-
fehlenswert. Bereits mit einer Blutdrucksen-
kung um 10/5 mm Hg konnte in der UKPDS eine
deutliche Reduktion des kardiovaskuldren Risi-
kos erreicht werden [6]. Aufgrund verschiede-
ner Studien scheinen die ACE-Hemmer in der
Senkung des kardiovaskuldren Risikos beson-
ders effektiv zu sein und sind somit das An-
tihypertensivum der Wahl. Um jedoch eine
Blutdrucksenkung unter 135/85 mm Hg zu er-
reichen, miissen oft mehrere Antihypertensiva
verschiedener Wirkklassen eingesetzt werden.
Die Dyslipidamie ist beim Typ-2-Diabetiker ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
von kardiovaskuldren Erkrankungen. Obwohl
bis jetzt keine Daten iiber die Primérprédvention
der KHK durch die Behandlung der Dyslipid-
amie beim Diabetes mellitus Typ 2 vorhanden
sind, gelten fiir Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 in der Primérprédvention die gleich stren-
gen Empfehlungen, wie fiir Patienten ohne
Diabetes mellitus in der Sekundérprédvention.
Eine medikamentdse Behandlung mit einem
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer sollte begonnen
werden, wenn die Grenzwerte von zwei der
drei folgenden Lipidparameter iiberschritten
werden: LDL-Cholesterin >3,0 mmol/L, Total-
cholesterin >5 mmol/L, Total-/HDL-Cholesterin
>5,0 [7].

Obwohl eine lineare Assoziation zwischen
schlechterer BZ-Kontrolle und steigendem Ri-
siko fiir eine koronare Herzkrankheit besteht,
gibt es bis jetzt keine klaren Daten, sondern
lediglich Trends fiir eine Abnahme des KHK-
Risikos bei der Behandlung des Diabetes melli-
tus mit einem Sulfonylharnstoff-Praparat oder
Insulin [8]. Als einzige Ausnahme konnte in der
UKPD-Studie bei der Gruppe der adipdsen Dia-
betiker, die mit Metformin behandelt wurden,
eine signifikante Reduktion aller kardiovas-
kuldrer Ereignisse und der Myokardinfarktrate
erzielt werden (p = 0,02 bzw. p = 0,01) [9]. Das
Erreichen einer guten BZ-Kontrolle bleibt je-
doch eines der Hauptziele in der Behandlung
des Typ-2-Diabetes, da es geniigend Anhalts-
punkte fiir eine erfolgreiche Verminderung von
mikrovaskuldren Spétfolgen gibt [8].

Bei bekannter koronarer Herzkrankheit bezie-
hungsweise durchgemachtem Myokardinfarkt
werden verschiedene Medikamente im Rahmen
der Sekundérpriavention eingesetzt. Thrombo-
zytenaggregationshemmer haben ihren festen
Platz in der Behandlung der koronaren Herz-
krankheit [10]. Die cholesterinsenkende The-
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rapie mit einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
(Statin) bei bekannter KHK ergab eine deut-
liche Reduktion von koronarer Mortalitdt und
akuten Mpyokardinfarkten beziehungsweise
von koronaren Ereignissen [11]. B-Blocker sind
in der Langzeittherapie der KHK bzw. nach
Myokardinfarkt sehr wirksam. Sie vermindern
bei durchgemachtem Myokardinfarkt die Mor-
talitdt bei allen Patienten um 33% und bei Per-
sonen mit Diabetes mellitus um 36% bis 48%.
Bei Personen mit Diabetes mellitus und koro-
narer Herzkrankheit war die Mortalitdt nach
drei Jahren in der B-Blocker-Gruppe deutlich
geringer (7,8%), als in der Plazebo-Gruppe (14%)
[12]. Aus diesen Griinden sollten alle Diabe-
tiker mit bekannter KHK bei fehlenden Kontra-
indikationen eine B-Blocker-Behandlung erhal-
ten. Eine verminderte Hypoglykdmiewahrneh-
mung oder eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit stellt dabei keine Kontraindikation
dar. Durch die Fortsetzung einer Therapie mit
einem ACE-Hemmer nach einem Myokardin-
farkt, wird bei Diabetikern auch die Mortalitét
verglichen mit Nicht-Diabetikern deutlich re-
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duziert (nach sechs Monaten 20% versus 0%).
Zudem treten unter der ACE-Hemmer-Behand-
lung weniger Reinfarkte auf (Tabelle 2).

Bei Diabetikern mit einem akuten Myokardin-
farkt konnte in der DIGAMI-Studie mittels in-
tensivierter Insulintherapie (Insulin-Glukose-
Infusion fiir mindestens 24 Stunden und an-
schliessend wéahrend drei Monaten inten-
sivierte Insulintherapie s.c.) eine Mortalitits-
reduktion von 30% erreicht werden [13]. Aus
diesem Grund sollten alle Patienten mit Diabe-
tes mellitus, die einen akuten Myokardinfarkt
erleiden, wahrend mindestens drei Monaten
mit Insulin behandelt werden.

Die Vielzahl und Komplexitit der Faktoren, die
die koronare Herzkrankheit beim Diabetiker
beeinflussen, verlangt einerseits eine friithzei-
tige Diagnose des Diabetes mellitus und der
koronaren Herzkrankheit und andererseits
eine breite, aggressive Behandlung der kardio-
vaskuldaren Risikofaktoren, um den natiirlichen
Verlauf der Krankheit erfolgreich zu beeinflus-
sen.
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