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Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit:
epidemiologische Daten

Kurzfassung: Infarktpatienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus (DM) weisen im Vergleich zu nichtdiabeti-
schen Patienten mit akutem Myokardinfarkt eine um
ca. 60 bis 80 % erhohte Akut- und 5-Jahres-Letalitét
auf. Wahrend der Unterschied zwischen diabetischen
und nichtdiabetischen Herzinfarktpatienten tiber die Zeit
gleichblieb, zeigt sich in den letzten Jahren eine Zunah-
me der Uberlebensrate bei beiden Gruppen, wahrschein-
lich als Ergebnis einer aggressiveren interventionellen
und medikamentdsen Therapie. Die Prognose des Pati-
enten mit Typ-2-DM kann nur weiter verbessert wer-
den, wenn eine maglichst friihzeitige intensive medi-
kamentdse Prévention erfolgt. Am besten sollte aller-
dings die Entstehung einer diabetischen Stoffwech-
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sellage durch einen aktiven Lebensstil, regelmaRige
korperliche Tatigkeit und das Vermeiden von Uberge-
wicht verhindert werden. Sind Risikofaktoren einmal
vorhanden, so verdient die Kombination eines DM und
einer arteriellen Hypertonie besondere Beachtung.
Diese Patienten zeigen das hdchste Risiko fiir kardio-
vaskuldre Komplikationen und profitieren am starksten
von einer intensiven medikamentdsen Therapie.

Abstract: Diabetes Mellitus and Coronary Heart
Disease: Epidemiology

Patients with type 2 diabetes mellitus (DM) present a
high-risk group for cardiovascular events. Their risk for
future coronary events may be as high as in those who

already have suffered from a myocardial infarction
(MI). Post-MI patients with type-2 DM exhibit a 60—
80 % increased case-fatality and long-term risk to die
compared to MI-patients without DM.

Whereas the difference in risk between diabetic
and non-diabetic MI-patients persisted over time,
prognosis improved in both groups. This may be attrib-
uted at least in part to the more aggressive interven-
tional and pharmacological therapy seen in MI-pa-
tients at present. However, prognosis in patients with
type 2 DM can only be further improved by consequent
lifestyle changes, e.g. increasing regular physical ac-
tivity, decreasing body weight, and early intensive drug
therapy. J Kardiol 2002; 9: 548-50.

B Einleitung

Kardiovaskulére Erkrankungen und insbesondere die
koronare Herzkrankheit (KHK) stellen die prognostisch we-
sentlichen Komplikationen des Typ-2-Diabetes mellitus
(DM) und damit auch die Haupttodesursache dieser Patien-
tengruppe dar. Die Zunahme des Typ-2-DM in den Industrie-
landern aufgrund der unglnstigen Altersstruktur und vor al-
lem der Gewichtszunahme bel unzureichender korperlicher
Aktivitat ist alarmierend. Bis zum Jahre 2025 wird weltweit
mit einer Zunahme des Typ-2-DM von 135 Mio. (1995) auf
300 Mio. Patienten gerechnet [1].

B Das kardiovaskulare Risiko bei Diabetes
mellitus Typ 2

Kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit manifestem
Typ-2-DM ohne anamnestischen Myokardinfarkt treten so
haufig auf wie bei Patienten ohne einen DM, die jedoch be-
reits einen Myokardinfarkt durchgemacht haben. Dies trifft
auf alle wesentlichen klinischen Endpunkte, wie Myokardin-
farkt, Schlaganfall und kardiovaskuldren Tod, zu [2]. Die
7-Jahres-Inzidenzraten des Myokardinfarktes bei nicht-
diabetischen Patienten mit und ohne vorherigen Myokardin-
farkt betrug in einer finnischen Population 18,8 % bzw. 3,5 %,
wohingegen die Raten bei Patienten mit Typ-2-DM mit und
ohne durchgemachten Myokardinfarkt bei 45 % bzw. 20,2 %
lagen. Somit fand sich bei Typ-2-Diabetikern nach Myokard-
infarkt ein 2,5fach erhdhtes Risiko, Uber die néchsten 7 Jahre
einen derartigen Endpunkt zu erleiden, wie bei Nicht-
diabetikern nach Myokardinfarkt. Auf der Basis dieser Daten
wurde der Typ-2-DM von der American Heart Association al's
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KHK-Aquivalent definiert und als solches in die neuen ATP
I11-Leitlinien aufgenommen [3]. Demzufolge mifdte ein Pa-
tient mit einer Neumanifestation eines Typ-2-DM ebenso
aggressiv behandelt werden wie ein Nichtdiabetiker, der eine
koronare Herzerkrankung hat bzw. einen Zustand nach Myo-
kardinfarkt aufweist. Dies wird derzeit alerdings noch kon-
troversdiskutiert [4]. Das besonders hohe Risiko fiir koronare
Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-DM und bekannter KHK
lief3 sich auch in anderen Populationen dokumentieren, wie
z. B. in der Placebogruppe der 4S-Studie [5] und, insbesondere
fUr Frauen, in der Nurses' Health Study [6]. Personen mit
Typ-2-DM und klinisch asymptomatischen Atherosklerose-
manifestationen stellen eine weitere Hochrisikogruppe fur zu-
kinftige koronare Ereignisse dar [7].

Im Rahmen des WHO MONICA-Projektes (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease), welches seit 1996 als KORA-Projekt (KOoperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) weitergef iihrt
wird, wurdenin einer siiddeutschen Bevdlkerung reprasentati-
ve Daten zur Haufigkeit und zu den kardiovaskulé&ren Kompli-
kationen des Typ-2-DM erhoben [8].

Durch die MONICA-Querschnittsstudien 1984/85, 1989/
90 und 1994/95 stehen reprasentative Zufallsstichproben zur
Verfligung, die aus den rund 400.000 25- bis 74j&hrigen Ein-
wohnern der Region Augsburg (N = 13.428 Personen) ausge-
wahit wurden. Integraler Bestandteil des WHO MONICA/
KORA-Projektes ist ein bevélkerungsbasiertes Herzinfarkt-
register, in welchem seit 1985 samtliche nichttddlichen und
todlichen Herzinfarktfélle bei den Einwohnern in der Region
Augsburg nach standardisierten Kriterien erfal3t werden.

B Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2

Der Typ-2-DM zeigt bei M&nnern und bei Frauen einen deut-
lichen Altersgang. Wahrend bei den 45- bis 54jahrigen Mén-
nern etwa 4 % diese Erkrankung aufweisen, sind es bei den
65- bis 74jahrigen bereits 11 %. Die entsprechenden Daten bei
den Frauen liegen in derselben GréflRenordnung. Diese im
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Raum Augsburg wéhrend der Jahre 1984 bis 1995 an 6725
Mannern und 6703 Frauen erhobenen Haufigkeiten sind gut
vergleichbar mit den Daten aus dem Bundesgesundheits-
survey 1998 an 2937 Mannern und 3116 Frauen. Im Rahmen
der letzten Querschnittsuntersuchung in der Region Augsburg
aus dem Jahre 2000 wurde bei 1485 zuféllig ausgewahiten
Mannern und Frauen im Alter zwischen 55 und 74 Jahren eine
standardisierte orale Glukosebelastung durchgefiihrt. Diese
erlaubte el ne genaue Charakterisierung der Probanden beziig-
lich einer krankhaften Veranderung des Glukosestoff-
wechsels. Neun Prozent der Manner und 7,9 % der Frauen hat-
ten einen bekannten Typ-2-DM. Uberraschenderweise wurde
bei weiteren 9,7 % der Ménner und 6,9 % der Frauen ein Typ-
2-DM neu entdeckt. Der Prozentsatz derjenigen mit einer pa-
thol ogischen Glukosetol eranz betrug 16,8 % bei den Mannern
und 16 % bei den Frauen [9]. Diese neuen bevoélkerungs-
bezogenen und fir die Bundesrepublik représentativen Daten
zeigen, dal3 die Haufigkeit einer Glukosestoffwechsel stérung
in der Bevolkerung der Bundesrepublik bislang deutlich un-
terschdtzt wurde. Aufgrund der weiteren ungiinstigen Ent-
wicklung der Altersstruktur der Bevolkerung ist zu erwarten,
dal? die Prévalenz dieser Erkrankung noch drastisch zuneh-
men wird. Unléngst verdffentlichte Daten aus der NHANES-
Studie 11 [10] zeigen darliber hinaus eine starke Zunahme der
Prévalenz des metabolischen Syndroms, sowohl bei den Mén-
nern als auch bei den Frauen. Wahrend die Haufigkeit bei 30-
bis 39jahrigen Méannern und Frauen 12 und 16 % betrug, lag
sie bei 50- bis 59jahrigen Personen bereits bei 35 % und er-
reichte den Gipfel bei 60- bis 69jahrigen in der Bevolkerung
mit 45 %.

B Risikofaktoren fiir den inzidenten
Diabetes mellitus Typ 2

Im Rahmen der MONICA-Augsburg-Kohortenstudie wurden
die Risikofaktoren fiir einen neu aufgetretenen Typ-2-DM bel
einer groRen Zahl von Mannern und Frauen prospektiv Uber-
prift [11]. Erwartungsgemal war die Adipositas (BMI > 30
kg/m?) bei den Frauen am stérksten mit einem neu aufgetrete-
nen DM assoziiert (relatives Risiko 4,9). Das entsprechende
relative Risiko bei den Ménnern lag bei 3,2. Weitere wesentli-
che Risikofaktoren waren eine arterielle Hypertonie und ein
ungunstiger Quotient aus Gesamtcholesterin/HDL-Choleste-
rin sowie eine diabetische Familienanamnese. Daten der gro-
Ren MRFIT-Studie [12] haben eindriicklich gezeigt, daid die
Mortalitdt an kardiovaskuléren Erkrankungen sehr eng mit
der Anzahl der Risikofaktoren korreliert. Bei Diabetikern war
dieser Zusammenhang sehr viel stérker ausgeprégt als bel
Nichtdiabetikern. Fanden sich bei einem Diabetiker ale drei
Risikofaktoren (Rauchen, Hyperlipoproteindmie und arteriel-
le Hypertonie), so lag seine Mortalitét Gber einen Zeitraum
von 12 Jahren nahezu 2,5fach so hoch wie bei einem Nicht-
diabetiker.

B Der akute Myokardinfarkt beim Typ-2-
Diabetiker

Daten des MONICA-/KORA-Projektes Augsburg zeigen
auch das massiv erhohte Infarktrisiko bei einem Diabetiker im

Vergleich zu einem Nichtdiabetiker. Bei 25- bis 74jéhrigen
Mannern ist das Risiko fur einen Myokardinfarkt ungefahr
3,7mal hoher as bei einem Nichtdiabetiker, bei diabetischen
Frauen liegt das relative Risiko sogar bei 5,9 im Vergleich zu
Nichtdiabetikerinnen. Nimmt man die absoluten Zahlen pro
100.000 Einwohner, so finden sich bei 65- bis 74jdhrigen
mannlichen Diabetikern ca. 4800 Myokardinfarkte im Ver-
gleich zu 1200 bei den Nichtdiabetikern, und bei den Frauen
ca. 2500 Infarkte bei den Diabetikerinnenim Vergleich zu 400
bei den Nichtdiabetikerinnen [8]. Sieht man sich die Uber-
lebensstruktur der Infarktpatienten im Rahmen des bevolke-
rungsbasi erten Herzinfarktregisters der Region Augsburg an,
so fallt auf, dafd sowohl bei den Patienten mit einem bekannten
DM als auch bei Nichtdiabetikern bereits 34 % vor Erreichen
des Krankenhauses versterben. Weitere 28 % der Diabetiker
und 16 % der Nichtdiabetiker versterben innerhalb der ersten
24 Stunden nach Krankenhausaufnahme. Demgegeniiber ist
dieZahl der Sterbefalle vom 2. biszum 28. Tag nach Eintreten
des Myokardinfarktereignisses mit 6 % bei den Diabetikern
und 4 % bei den Nichtdiabetikern vergleichsweise gering.
Dies bedeutet, da3 letztlich 54 % der Nichtdiabetiker inner-
halb von 4 Wochen nach einem akuten Ereignis versterben,
bei den Diabetikern sind dies sogar 68 %. Ahnliche Daten
beziiglich der Ubersterblichkeit des Diabetikers nach einem
akuten Infarkt wurden auch aus anderen Studien berichtet
[13].

M Die Therapie des akuten Myokard-
infarktes beim Diabetiker

Sieht man sich die medikamentdse Therapie beim Diabetiker
mit akutem Myokardinfarkt im zeitlichen Verlauf an (1985/87
versus 1995/97), so fallt auf, da3 sich in diesem Zeitraum we-
sentliche, durch die Ergebnisse klinischer Studien gesi-
cherte Therapieverfahren durchgesetzt haben. So nahm die
Haufigkeit der Verordnung von Aspirin, Betablockern und
Angiotensinkonversionsenzym (ACE)-Hemmern im zweiten
Zeitraum im Vergleich zum ersten deutlich zu. Weitere ein-
deutige Trends waren fir die Haufigkeit der Therapie mittels
einer Thrombolyse sowie der Durchfiihrung invasiver Mal3-
nahmen wieAkut-PTCA und einer Notfallbypassoperation er-
kennbar [8, 14].

B Langzeitprognose des Diabetikers nach
akutem Myokardinfarkt

Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei Diabetikern im Ver-
gleich zu Nichtdiabetikern deutlich niedriger. Diabetiker haben
im Vergleich zu Nichtdiabetikern nach einem akuten koronaren
Ereignisein ca. 80 % héheres Risiko, im Verlauf der néchsten 5
Jahre zu versterben. Obwohl dieser Unterschied zwischen Dia
betikern und Nichtdiabetikern tber dieletzten 15 Jahre im we-
sentlichen gleichgeblieben ist, zeigt sich doch in den letzten
Jahren bei beiden Gruppen eine Verbesserung der Prognose.
Wéhrend im Zeitraum 1985/92 80 % der Nichtdiabetiker, aber
nur 64 % der Diabetiker Uberlebten, waren dies im Zeitraum
1993/97 87 % bzw. 69 %. Diesist wahrscheinlich auf die hdu-
figer durchgefiihrten interventionellen Mal3nahmen und die
aggressivere medikamenttse Therapie zurlickzufihren. Die
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Durchfihrung einer Thrombolyse als auch eine Langzeit-
medikation mit Betablockern und Aspirin waren bei beiden
Gruppen, d. h. Diabetikern und Nichtdiabetikern, mit einer
deutlichen Reduktion (um ca. 20-30 %) des relativen Mortali-
tatsrisikos assoziiert. Eine Aussage bezliglich Statinen und
ACE-Hemmern lief3 sich aufgrund der unzureichend langen
Beobachtungszeiten noch nicht mit Sicherheit machen [14].

Auch die Daten des OASIS-Registers [15], in dem 8013
Patienten, davon 21 % mit einem Typ-2-DM, Uber 2 Jahre
nach einem akuten K oronarsyndrom nachbeobachtet wurden,
zeigen ganz eindeutig eine erhohte kardiovaskulére Kompli-
kationsrate und Letalitdt bei Diabetikern im Vergleich zu
Nichtdiabetikern. Interessanterweise liefd sich auch bei dieser
Gruppe, d. h. bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und
Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt, dasselbe Muster nachwei-
sen, welches sich auch in der Studie von Haffner et al. [2] ge-
zeigt hatte. Patienten mit einem Typ-2-DM, jedoch ohne be-
kannte KHK wiesen eine Letalitét von 13 % im Vergleich zu
12,8 % der Nichtdiabetiker auf, die bereits eine KHK in der
Vorgeschichte hatten. Weitere vergleichbare Ereignisraten
fanden sich fir zusétzliche Endpunkte wie kardiovaskuléren
Tod, neu aufgetretenen ST-Hebungsmyokardinfarkt, Schlag-
anfall sowie auch flr eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz.
Im Rahmen einer multivariaten Analyse war der Typ-2-DM
nach dem Alter und dem Vorhandensein einer Herzinsuffi-
zienz drittstérkster Pradiktor fir die Langzeitletalitdt nach
einem akuten Koronarsyndrom. Die Raten in diesen Analysen
wurden sowohl fur die Einnahme von Betablockern und
Kalziumantagonisten as auch fur die Durchfiihrung einer
antithrombotischen Therapie adjustiert. Dasrelative Risiko zu
versterben war fur Diabetiker im Vergleich zu Nicht-
diabetikern um ca. 60 % hoher, die Wahrscheinlichkeit, einen
kardiovaskuléren Tod zu erleiden, war um ca. 50 % erhoht.
Ahnliche Daten wurden auch aus der GUSTO I1b-Studie fiir
die Kurzzeitprognose von Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom berichtet [16] .

Allerdingsweist nicht nur der Patient mit einem manifesten
Typ-2-DM eine deutlich schlechtere Prognose beziglich
kardiovaskuldrer Komplikationen auf als der Nichtdiabetiker
mit und ohne bereits durchgemachten Myokardinfarkt, son-
dern es besteht eine nahezu lineare Beziehung zwischen der
Einstellung des Glukosestoffwechsels und dem Mortalitéts-
risiko. Daten der EPIC-Norfolk-Studie [17] an Uber 4600
Mannern im Alter von 45 bis 79 Jahren haben dies eindrucks-
voll gezeigt. Dies bedeutet, dal? auch Patienten mit einer pa-
thologischen Glukosetoleranz bereits ein stark erhohtes Risi-
ko fur kardiovaskul &re K omplikationen aufweisen. Besonders
vor dem Hintergrund der hohen Rate an nicht bekannten Dia-
betikern und Personen mit pathol ogischer Glukosetoleranz ist
deshalb als Konsequenz zu fordern, dald sowohl Ménner as
auch Frauen ab dem 40. Lebengahr auf eine Glukose-
stoffwechsel stérung untersucht werden sollten.
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Die Prognose des Patienten mit Typ-2-DM kann nur weiter
verbessert werden, wenn eine moglichst frihzeitige intensive
medikamentdse Prévention erfolgt. Am besten sollte aller-
dings die Entstehung einer diabetischen Stoffwechsellage
durch einen aktiven Lebensstil, regelméiige korperliche Té-
tigkeit und das Vermeiden von Ubergewicht verhindert wer-
den [18]. Sind Risikofaktoren einmal vorhanden, so verdient
die Kombination eines DM und einer arteriellen Hypertonie
besondere Beachtung. Diese Patienten zeigen das hochste Ri-
siko fir kardiovaskulare Komplikationen und profitieren am

stérksten von einer intensiven medikamenttsen Therapie.
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