Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Diabetes mellitus und koronare ﬁ%/
Herzkrankheit gar. % |

Gasic S, Waldhausl W ¥ -
 Journal fUrKardio/bg/'fl- A}Za:n
Journal of Cardiof@:? 10,7 2
(10) 407415

‘ - I\ Homepage:
& L wwwkup.at/kardiologie
EeTEamENEaEs L ..~ Online-Datenbank mit

Autoren- und Stichwortsuche

Tr ll_ldexadl;lEMBA:SEIExce;pta Medl;aISCOPUE_ [ | - www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html

Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit
S. Gasic, W. Waldhdusl

Der Begriff der ,diabetischen Herzkrankheit” beschreibt ein komplexes klinisches Syndrom, welches sowohl die koronare Herzkrankheit
(Makroangiopathie), strukturelle GefdBschddigungen an kleinen Gefdllen (Mikroangiopathie), Storungen des Myokardstoffwechsels und der
Myokardfunktion, der nervalen kardialen Versorgung sowie hypertoniebedingte morphologische und funktionelle Stérungen und auch Verdnderungen
der Himostase betrifft. Eine klinische Betrachtung der koronaren Herzkrankheit des Diabetikers kann daher nur unter Beriicksichtigung aller Facetten
der diabetischen Herzkrankheit erfolgen. Das Ergebnis der komplexen kardialen Verdnderungen des Diabetikers ist eine tiberproportional hohere
Pravalenz (5x) von todlichen Myokardinfarkten. Die kardiologische Betreuung des Diabetikers erfordert eine Friiherfassung aller Teilfacetten der
diabetischen Herzkrankheit. Die praventiven und therapeutischen MaBnahmen sind daher fiir alle parallel bestehenden Defektsituationen (Blutglukose,
LDL-, HDL-Cholesterin, Blutdruck, Mikroalbuminurie, Kérpergewicht) voll auszuschopfen, wobei die Ziele einer Sekundérpravention (Triglyzeride <
150 mg/dl, LDL-Cholesterin < 100 mg/dl, Blutdruck < 130/85 mmHg) absolute Giiltigkeit besitzen miissen.

Diabetic heart disease not only comprises structural changes in the great epicardial and the small intramural blood vessels but also metabolic and
functional myocardial disorders, neurogenic and hypertension-dependent cardiac dysfunction, as well as changes in haemostasis. As a consequence
a 5-fold higher prevalence of lethal myocardial infarction is present in diabetic patients. Therefore, all preventive and therapeutic measures considering
the multifaceted diabetic heart disorders (blood glucose, LDL-, HDL-cholesterol, blood pressure, microangiopathy, macroangiopathy) must be taken
into account. Besides correction of hyperglycaemia (HbATc < 7 %) cardiologic care of the diabetic patient should aim at early detection and
treatment of hypertension (RR < 130/85 mmHg), hyperlipidaemia (triclycerides < 150 mg/dl, LDL-cholesterol < 100 mg/dl) as well as microalbuminuria.

J Kardiol 2000; 7: 407-15.

Der Begriff der ,diabetischen Herzkrankheit” beschreibt
ein komplexes klinisches Syndrom, welches sowohl
die koronare Herzkrankheit (Makroangiopathie), struktu-
relle Gefdllschadigungen an kleinen Gefiflen (Mikro-
angiopathie), Storungen des Myokardstoffwechsels, hyper-
toniebedingte morphologische und funktionelle Stérungen
sowie die nervale kardiale Versorgung und auch Verande-
rungen der Hamostase betrifft. Eine klinische Betrachtung
der koronaren Herzkrankheit (KHK) des Diabetikers kann
daher nur unter Beriicksichtigung aller Facetten der diabe-
tischen Herzkrankheit erfolgen.

Die Haufigkeit der KHK ist bei Diabetikern gegentiber
Nichtdiabetikern wesentlich erhéht (Mdnner +56 %, Frau-
en +113 %). Dies gilt auch fir die Herzinfarkthaufigkeit
(M3nner +52 %, Frauen +160 %) sowie fiir Herzinfarkt-
rezidive. Festzuhalten ist, daR die KHK bei Diabetikern
frither auftritt und etwa 70 % der tiber 60jdhrigen Patien-
ten betrifft [1, 2]. Das klinische Risiko ist durch die beglei-
tende diabetische Neuropathie und die dadurch etwa dop-
pelt so haufige Inzidenz asymptomatischer (stummer)
Myokardischamien bzw. -infarkte bei Diabetikern zusatz-
lich erhoht [3]. Epidemiologische Studien bei Diabetikern
zeigen neben der hoheren Pravalenz und Inzidenz der
KHK eine deutlich erhdhte kumulative Mortalitat unab-
hangig von zusatzlichen Risikofaktoren wie Hyperlipid-
amie, Nikotinkonsum oder Hypertonie [2, 4, 5]. Insgesamt
ergibt sich somit fuir Diabetiker ein h6heres koronares Risi-
ko im Vergleich zu Nichtdiabetikern [6].

Aus diesen Beobachtungen ist abzulesen, dal’ die chro-
nische Hyperglykdmie ein eigenstindiges, unabhangiges
Risiko darstellt. Die Identifikation der Blutglukoseer-
hohung als eigenstandiger Risikofaktor der KHK unterliegt
jedoch erheblichen methodischen Schwierigkeiten, da
Diabetiker — vor allem des Typs Il —im Vergleich zu Nicht-
diabetikern auch ein erhohtes Profil fiir andere Risikofak-
toren aufweisen.

Einige prospektive Studien konnten dennoch eine un-
abhdngige pradiktive Bedeutung der Langzeithyperglyk-
dmie fur die Inzidenz der KHK bzw. ihrer Komplikationen

zeigen (Glukosehypothese) [7-9]. Eine Nachauswertung
der Framingham-Studie ergab sogar, da8 auch die Hohe
des noch im Normbereich befindlichen HbATc pradiktiv
hinsichtlich einer spater auftretenden KHK ist [10].

Pathogenese der diabetischen Herzkrankheit

Die komplexe Pathophysiologie der diabetischen
Herzkrankheit ist charakterisiert durch das Zusammenwir-
ken mehrerer unterschiedlicher, aber ineinandergreifender
Stérungen (Abb. 1). Dazu gehoren Gefdllveranderungen,
Myokardstoffwechselstérungen, Bluthochdruck sowie die
diabetische autonome Neuropathie. Zudem finden sich
Veranderungen der plasmatischen Gerinnung, der Fibrino-
lyse bzw. der Gefallendothel- und Thrombozytenfunktio-
nen.

GefiBveranderungen des diabetischen Herzens

Koronare Makroangiopathie

Atherosklerotische bzw. degenerative Veranderungen
der mittelgroBen und grollen epikardialen Gefalle treten
bei Diabetikern frihzeitig auf. Sie unterscheiden sich
strukturell kaum von vergleichbaren Verdnderungen bei
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Abbildung 1: Pathogenese der diabetischen Herzkrankheit
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Nichtdiabetikern [11]. Die Makroangiopathie des Herzens
ist somit keine diabetesspezifische Erkrankung, und ihr
Schweregrad korreliert nicht immer mit jenem des Diabe-
tes. Dem Kliniker mag eine haufigere Pravalenz von Mehr-
gefdlBerkrankungen bzw. von multiplen GefaRstenosen
oder Herzwandaneurysmen auffallen. Zudem ist die Hau-
figkeit der todlichen Myokardinfarkte bei Diabetikern un-
abhangig vom Alter und Geschlecht des Patienten flinfmal
so hoch wie bei Nichtdiabetikern [5, 12] (Tabelle 1).

Mikroangiopathie des Herzens

Mikrovaskuldre Veranderungen sind eine diabetische
Systemerkrankung kleinster intramuraler Gefdlle. Derarti-
ge Defekte korrelieren eng mit der Diabetesdauer und dem
Ausmall der metabolischen Stérungen. Es finden sich
meist Kapillarverengungen, irreguldre Lumenschwankun-
gen, blind endende Gefdlstimpfe, Mikroaneurysmen und
mangelhafte kollaterale GefdalBverbindungen. Histopatho-
logisch auffallend sind — nebst einer interstitiellen Binde-
gewebsvermehrung — Verdickungen der Basalmembran
und der Myointima [13]. Hierbei kommt es aufgrund der
Hyperglykdmie bzw. Hyperinsulindmie zur Vermehrung
der Proteine der extrazellularen Matrix (Typ IV-Kollagen,
Fibronektin, Laminin), wodurch die elastischen und
Filtrationseigenschaften der Basalmembran vermindert
werden. Zudem fiihrt eine nichtenzymatische Glykosy-
lierung der Proteine der extrazellularen Matrix zur Bildung
von sog. AGE-Produkten (advanced glycosylation end-
products), welche zu weiteren Stérungen der Hamostase
Anlall geben [14].

Die kardiale Mikroangiopathie fiihrt zu Perfusions-
storungen und zu einer relativen Hypoxie subendo-
kardialer Myokardschichten und somit zu vielféltigen
Funktionsstorungen (Stenokardien, diastolische Dysfunk-
tion, systolische Kontraktilitatsstorungen, Herzrhythmus-
storungen).

Veranderte Himostase

Das Thromboembolie-Risiko des Diabetikers resultiert
aus einer verdanderten plasmatischen Gerinnung, vermin-
derten Fibrinolyse, Thrombozytenaktivierung sowie einer
gesteigerten Synthese der extrazelluliren Matrix und ei-
ner verminderten antithrombotischen Endothelfunktion
(Abbildung 2).

In diesem Zusammenhang finden sich erhéhte Plasma-
konzentrationen von Faktor VII, Vlll:c, von Willebrand-
Faktor: AG, Fibrinogen und Thrombin [15-17] sowie ver-
minderte Werte von Protein C/S und Antithrombin Il [18,
19]. Herabgesetzte Werte des tPA (tissue plasminogen
activator) und erhohte Plasmakonzentrationen des PAI-1
(plasminogen activator inhibitor) bedingen zudem eine
verminderte fibrinolytische Funktion [20, 21].

Verstarkt werden diese Effekte durch das Gefal-
endothel, welches nicht nur den Gas- und Stoffaustausch
zwischen Blut und Gewebe ermoglicht sondern auch pro-
bzw. antithrombotische Funktionen austibt und auch die
Gefalreaktivitat in Abhdngigkeit von der vorherrschenden
Glykamie entscheidend mitbeeinfluf3t. So fihrt eine chro-
nische Hyperglykdamie zur Bildung von Protein-Glykosy-
lierungsprodukten (Amadori-Produkten; early glycosyl-
ation products; EGP), aus welchen durch irreversible Ver-
netzung die AGE-Produkte (advanced glycosylation end-
products) und Superoxidanionen (Sauerstoffradikale) ent-
stehen. Letztere vermindern die Synthese und Freisetzung

Tabelle1: Epidemiologische Besonderheiten der diabetischen
Herzkrankheit

® Friihzeitige Atherosklerose mittlerer und groler epikardialer Gefdle
(Makroangiopathie)

Mikroangiopathie
Erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt und Rezidivinfarkte

Stumme Myokardinfarkte

Infarkthaufigkeit bei beiden Geschlechtern etwa gleich
e Hohere Postmyokardinfarkt-Mortalitat
* Hohe Pravalenz der Myokardinsuffizienz (Myokardiopathie)

® Hohe Inzidenz von Herzwandaneurysmen nach Myokardinfarkt

Haufige Herzrhythmus- und Erregungsleitungsstérungen

von Prostaglandin 1, (PGl,) und von Stickoxid (NO) am
Gefialendothel und in glatten GefdBmuskelzellen. Dies
vermindert die Vasorelaxation und verstarkt die Throm-
bozytenadhdsion bzw. -aggregation [22-24]. Zudem be-
wirkt die Hyperglykdmie eine erhohte Synthese von
Adhésionsproteinen am Endothel [25, 26] und eine Stimu-
lation der Thromboplastinfreisetzung im Gewebe [27, 28].
Gleichzeitig wird die Regenerationsfahigkeit des Endo-
thels nach Verletzungen verzogert bzw. die Apoptose der
Endothelzellen vermehrt [29]. Diese Vorginge spielen
eine bedeutende Rolle bei der Entstehung der diabeti-
schen Angiopathie, die auch durch eine erhohte Freiset-
zung von Endothelin-1 und Angiotensin Il begtinstigt wer-
den durfte [30, 31].

Auf eine diabetesbedingte Verminderung der tPA bzw.
erhohte PAI-1-Formation wurde bereits hingewiesen [20].
Eine Zunahme von Thrombozytenadhdsion und -aggrega-
tion ist als Folge einer gesteigerten Thrombozyten-
aktivierung zu beobachten [22-24, 32-34].

Dyslipoproteinamien

Dyslipoproteindmien sind bei Diabetikern haufiger als
bei Nichtdiabetikern. Etwa 50 % der Typ ll-Diabetiker wei-
sen eine charakteristische Dyslipoproteindmie mit erhoh-
ten Triglyzerid- und LDL-Cholesterin- sowie verminderten
HDL-Cholesterin-Werten auf [35, 36]. Diese Verianderun-
gen nehmen bei schlechter Diabeteseinstellung zu. Auf-
grund prospektiver Untersuchungen darf angenommen
werden, daf8 die Hypertriglyzeriddmie einer der wichtig-
sten koronaren Risikofaktoren bei Diabetikern ist [37].
Wesentliche Strukturveranderungen der Lipide und Apo-
proteine sind Folge einer vermehrten Peroxidation bzw.
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Abbildung 2: Thromboembolie-Risiko bei Diabetes mellitus — patho-
genetische Mechanismen



Glykosylierung. Zudem zeigen glykosylierte Lipoproteine
eine verldngerte Halbwertszeit, da das verdnderte LDL
nicht an Rezeptoren gebunden bzw. internalisiert werden
kann [38, 39].

Neben den Anderungen im Lipidanteil finden sich
auch Anderungen im Apoproteinanteil der Lipoproteine,
wie eine Verminderung von Apo A | und Apo A Il sowie
Erhohungen von Apo B-C und -E [36].

Ein zusatzlicher eigenstandiger, atherogener Risikofak-
tor ist das Lipoprotein(a), dessen Zusammensetzung der
des LDL-Cholesterins ahnelt und eine spezifische Apo-
lipoprotein(a)-Komponente enthélt. Diabetiker haben
hohere Lipoprotein(a)-Plasmakonzentrationen als nicht-
diabetische Personen [40] und zeigen bei Vorliegen des
Typs Il eine enge Korrelation zwischen Lipoprotein(a)-
Plasmakonzentrationen und Privalenz der KHK [41]. Er-
hohte Lipoprotein(a)-Werte scheinen das Fortschreiten der
koronaren Herzkrankheit durch Suppression der Fibrino-
lyse zu beschleunigen [42].

Diabetische Myokardstoffwechselstorungen

Diabetesassoziierte Verdnderungen des myokardialen
Stoffwechsels tragen ganz wesentlich zu einer komplexen,
bei Optimierung der metabolischen Einstellung teilweise
reversiblen Myokarddysfunktion bei (Abbildung 3).

Hier sei angemerkt, dal$ bei Gesunden das Myokard
seinen Energiebedarf im Niichternzustand zu etwa 60 %
aus freien Fettsauren, zu 30 % aus Glukose und zu je 10 %
aus Laktat und Triglyzeriden abdeckt. Dabei kann bei exo-
gener Fett- bzw. Glukosezufuhr der Energiebedarf bis zu
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Myokard

Freie
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Trigly-
ceride
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OXIDATION |
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OXIDATION
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Abbildung 3: Myokardiale Energie: Bereitstellung bei Gesunden (oben)
und bei Diabetes mellitus (unten). (Modifiziert nach [43])

100 % durch den anflutenden Energietrager bereitgestellt
werden. Bei Muskelarbeit erfolgt die Energieversorgung
bis zu 60 % durch Laktat.

Bei Diabetes mellitus findet sich hingegen schon im
Nuchternzustand eine verstarkte myokardiale Aufnahme
von freien Fettsdauren, Triglyzeriden und Ketonkorpern. Bei
der Metabolisierung der freien Fettsduren Uberwiegt nor-
malerweise die Oxidation gegentiber dem Veresterungs-
prozef. Ist das Angebot an freien Fettsduren sehr hoch
(wie bei Diabetes mellitus), so kann die B-Oxydation
durch kritische Limitierung des verfligbaren Coenzym-A
und/oder der Carnitin-Transferase begrenzt werden, sodaf$
die Veresterung von Fettsduren zu Triglyzeriden zunimmt.
Dies fiuhrt zur intramyokardialen Akkumulation von
Triglyzeriden [43, 44]. Dazu kommt, dal® die B-Oxydation
freier Fettsduren bei Diabetes mellitus zusatzlich durch ei-
nen relativen Mangel an L-Carnitin, das beim Transport
von aktivierten Fettsdauren durch die innermitochondriale
Membran in die Mitochondrienmatrix von Bedeutung ist,
limitiert sein durfte. L-Carnitin wirkt als Co-Faktor des
Acylgruppentransportes und gewéhrleistet die normale
oxydative Metabolisierung von Fettsduren und begtinstigt
durch Verhinderung der Akkumulation von Lipidmeta-
boliten auch den Glukosemetabolismus [45, 46].

Eine regionale Myokardhypoxie limitiert beim Diabeti-
ker die B-Oxydation und verschlechtert infolge eines aku-
ten L-Carnitin-Verlustes die Energieversorgung des Her-
zens. Die in dieser Situation bei Stoffwechselgesunden
mogliche kurzfristige kompensatorische Steigerung der
Glukoseaufnahme in die Zelle bzw. der Glykolyse versagt
jedoch bei Diabetes mellitus. Die hypoxisch bedingte
Myokardschadigung wird zudem bei Diabetes mellitus
durch Triglyzerid-Akkumulation zusétzlich verstarkt, was
zu einer weiteren Erhohung des klinischen Risikos bei-
tragt.

Weitere metabolische Defekte sind eine intrazelluldre
Akkumulation von Kalziumionen und eine Magnesium-
ionendepletion, was zu einer erhohten Myokardsteifigkeit
und zu einer Kontraktilititsstorung fuhrt. Zudem beein-
trachtigen Storungen von Proteinsynthese und -abbau die
nichtenzymatische Glykosylierung von Proteinen sowie
Enzymdefekte in den kontraktilen Strukturen die Myokard-
funktion [47].

Arterielle Hypertonie

Die Pravalenz der Hypertonie ist bei Diabetikern etwa
doppelt so hoch wie bei altersentsprechenden nicht-
diabetischen Personen [48]. Parallel dazu ist auch das Ri-
siko einer KHK, des Herzinfarktes sowie der Herz- und
Niereninsuffizienz bei hypertonen Diabetikern gegentber
nichtdiabetischen Personen 3- bis 5fach erhoht. Zusatz-
lich findet sich eine 5fach hohere kardiovaskuldre Mortali-
tat. Dieser Wert steigt bei Vorliegen einer Nephropathie
sogar bis auf das 37fache [49, 50]. Dieser Befund ist von
grofer klinischer Bedeutung, da 40 % aller Diabetiker
eine diabetische proteinurische Nephropathie entwickeln,
welche den Hochdruck verstirken kann und fiir deren
weiteren Verlauf die arterielle Hypertonie der wichtigste
prognostische Faktor ist [51, 52].

Die arterielle Hypertonie ist aber auch ein entschei-
dender Risikofaktor fur die Inzidenz der KHK, deren rela-
tives Risiko sich ab einem diastolischen Blutdruck
von 105 mmHg verdoppelt [53], sowie von zerebralen



Insulten. Eine addquate Blutdrucksenkung kann hingegen
das koronare Risiko um 14 % absenken [54].

Bei Typ I-Diabetikern ist die arterielle Hypertonie zu-
meist Folge der diabetischen Nephropathie. Allerdings
kann der Zeitpunkt des Auftretens der Nephropathie gene-
tisch wesentlich beeinfluSt werden [55]. Bei Typ II-Diabe-
tikern tritt die arterielle Hypertonie wesentlich frihzeitiger
auf und besteht zumeist schon vor dem Zeitpunkt der Dia-
betes-Erstmanifestation [56]. In der weiteren Folge kann
auch bei Typ II-Diabetikern die Nephropathie mafgeblich
zu Entwicklung und Verlauf der Hypertonie beitragen [57].
Die einzelnen Pathomechanismen der diabetesassoziier-
ten Hypertonie sind multifaktoriell (Abbildung 4). Charak-
teristische Merkmale sind u. a. eine exzessive Vermehrung
des gesamten austauschbaren Korpernatriums [58] und
des extravaskuldren Flissigkeitsvolumens sowie eine
friihzeitig auftretende funktionelle und morphologische
Vaskulopathie.

Wabhrscheinliche Mechanismen der Natriumretention
sind ein vermehrter renaler Natrium/Glukose-Co-Transport
(proximale Tubuli), eine insulinabhangige renale Natrium-
rickresorption (proximale + distale Tubuli), eine verringer-
te tubuldre Wirkung des atrialen natriuretischen Peptids
sowie eine Natrium- und Wasserverschiebung in den
extravaskuldaren Raum [58].

Die diabetische Vaskulopathie geht mit einer vas-
kuldren Hyperplasie sowie Hypertrophie der Intima- und
Mediaschichten einher, wodurch die Compliance der Ge-
faBe vermindert wird. Die Hypertrophie der Gefdlwand
wird nicht nur als Folge der Hypertonie, sondern auch als
ein pathogenetischer Mechanismus sui generis diskutiert
[59]. Die begleitende funktionelle GefdBhyperreaktivitat
[60] wird u. a. auf eine vermehrte (insulinbedingte) peri-
pher-vaskuldre Angiotensin II-Bildung sowie eine vermin-
derte NO-vermittelte Relaxation zurlickgefihrt [31, 61].
Die funktionelle Hyperreaktivitdt der Gefallmuskulatur
des Diabetes kann aber auch Folge einer intrazelluldren
Kalzium-Akkumulation bzw. Magnesium-Depletion sein
[62]. Die Kombination von arterieller Hypertonie und dia-
betischer Myokardiopathie verschlechtert frihzeitig die
diastolische linksventrikulare Relaxationsfdhigkeit und be-
glinstigt die Entstehung einer Myokardhypertrophie. Die
daraus resultierende systolische Funktionsstorung betrifft
beim Diabetiker auch den nicht druckbelasteten rechten
Ventrikel [63].

Autonome Neuropathie des diabetischen
erzens

Die diabetische Neuropathie des Herzens manifestiert
sich durch Stérungen der parasympathischen, sympathi-
schen und sensiblen Funktionen [64, 65]. Dazu gehdoren:

* Herzfrequenz-Dysregulation: Diese Funktionsstorung
tritt sehr frihzeitig auf. Sie ist zunachst durch eine Schadi-
gung der parasympathischen Innervation bedingt und geht
mit einer erhohten Ruhe-Herzfrequenz einher. Zudem
kommt es charakteristischerweise zu einer deutlichen Ab-
nahme der zirkadianen Schwankungen der Herzfrequenz
(verminderte Herzfrequenzvariabilitat). Das Mortalitats-
risiko bei Patienten mit kardiovaskuldrer autonomer Neu-
ropathie ist etwa um den Faktor 5 erhoht.

e Orthostatische Dysfunktion: Bei Versagen der Sym-
pathikusfunktion bleiben eine entsprechende ortho-
statische Herzfrequenzerh6hung und Vasokonstriktion so-
wie die neurovaskuldre und neurohumorale Regulation
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Abbildung 4: Pathogenese der arteriellen Hypertonie bei Diabetes
mellitus

(Renin- und Noradrenalin-Freisetzung) unzureichend, was
zu orthostatischem Blutdruckabfall fihren kann.

* Kardiozirkulatorische Dysfunktion bei kérperlicher
Belastung: Storungen der Sympathikusfunktionen fiihren
zu belastungsinadaquatem Blutdruck- und Herzfrequenz-
anstieg (mangelhafte Freisetzung von Noradrenalin und
Cortisol, verminderte Barorezeptorenfunktion, unzurei-
chende Vasokonstriktion im Splanchnikus-GefaRgebiet).

e Stumme Ischdmien: Durch Stérung der sensiblen
Funktionen entfillt bei Myokardischamie der Schmerz als
Leit- und Warnsymptom.

* Herzrhythmus- und Erregungsleitungsstérungen: Er-
regungsleitungsverdnderungen resultieren aus einer ver-
minderten Vagusfunktion und begtinstigen das Auftreten
von Herzrhythmusstorungen.

Kardiologische Untersuchung

Die kardiologische Untersuchung des Diabetikers be-
darf —wegen des im Rahmen der Grunderkrankung kumula-
tiv erhohten Risikos — besonderer Sorgfalt. Zu erfassen sind:

1. Stoffwechselparameter

Eine moglichst normoglykdamienahe Stoffwechselein-
stellung ist zur Pravention aller Teilkomponenten des dia-
betischen Spatsyndroms und damit auch der diabetischen
Herzkrankheit unerldBlich. Die HbATc-Fraktion des
glykosylierten Hamoglobins sollte daher moglichst unter
7 % gehalten werden. Zudem ist eine regelmdBige Kon-
trolle der Blutfette erforderlich (Zielbereich: LDL-Chole-
sterin < 100 mg/dl, TG < 150 mg/dl).

Eine Reihe von Untersuchungen zeigte einen unabhan-
gigen pradiktiven Wert der Hyperglykdamie (HbA1c) hin-
sichtlich der Inzidenz der KHK. Groliere prospektive Stu-
dien der letzten Jahre belegten zudem sowohl fur Typ I-
Diabetiker [7] als auch fir Typ ll-Diabetiker [8, 9] die Be-
deutung einer optimierten Blutglukoseeinstellung fir die
Abnahme der Haufigkeit von mikro- und makrovaskuldren
diabetischen Komplikationen. Eine normoglykdmienahe
Stoffwechseleinstellung sollte sich daher auch als praven-
tives Konzept der diabetesassoziierten koronaren Herz-
krankheit durchsetzen, wobei Zielwerte fiir HbAlc
< 7 % und Nuchtern-Blutglukose < 120 mg/dI fur Typ II-
Diabetiker bzw. < 6,5 % bzw. < 110 mg/d| fur Typ I-Diabe-
tiker angestrebt werden missen.

2. Blutdruckfehlregulation
Die Assoziation von Hypertonie und diabetischer
Nephropathie macht eine frithzeitige Erfassung der arteri-



ellen Hypertonie bei Diabetikern besonders vordringlich.
Dies gilt im besonderen fiir Typ Il-Diabetiker, bei denen
die Hypertonie vielfach schon zum Zeitpunkt der Erst-
manifestation des Diabetes besteht. Die Patienten sind da-
her zu regelmaRigen Blutdruckselbstmessungen zu veran-
lassen, wobei nur etwa 25 % aller gemessenen Ruhe-
Blutdruckwerte tiber 135/85 mmHg liegen durfen. Folgen-
de Funktionstests sind zu empfehlen:

e isometrische Belastung (Hand-grip-Test) zur Erfassung
einer hypertonen Dysregulation, wobei ein Manometer mit
30 % der maximalen Kraft tiber 5 Min. komprimiert wird;

¢ Orthostase-Test tber 5 Minuten zur Erfassung ortho-
statischer hypo- oder hypertensiver Dysregulation;

e Fahrrad- oder Laufband-Ergometrie (belastungsbe-
dingte hypertone Dysregulation);

¢ 24-h-Blutdruck-Monitoring: Diese Methode ermog-
licht eine vollautomatische ambulante Blutdruckmessung
Gber 24 h. Die Ergebnisse korrelieren mit dem Ausmafd
von Zielorganschdden, wie etwa einer diabetischen
Nephropathie (Mikroalbuminurie) oder linksventrikuldren
Hypertrophie [66]. Bei Gesunden liegen die Tages-
mittelwerte unter 135/85 mmHg, wobei weniger als 25 %
der gemessenen Werte lber diesem Zielwert liegen. Die
nadchtlichen Blutdruckwerte sind um ca. 15 % niedriger als
die Tageswerte, wobei bei Frauen die Blutdruckwerte um
ca. 10 % niedriger liegen als bei Mannern (zirkadiane
Blutdruckvariabilitat). Der teilweise Verlust der zirka-
dianen Blutdruckvariabilitat fihrt beim Diabetiker haufig
zu erhohten ndchtlichen Blutdruckwerten. Das Ausmal’
dieser Funktionsstorung ist abhiangig von der Diabetes-
dauer. Da auch die geschlechtsgebundenen Blutdruck-
unterschiede verwischt werden, finden sich bei diabeti-
schen Frauen zudem hohere Blutdruckwerte [67].

Diese Aufhebung der zirkadianen Blutdruckvariabilitat
bei diabetischen Patienten hat erhebliche klinische Be-
deutung, da bei Hypertonikern ohne nachtlichen Blut-
druckabfall, unabhangig von zusétzlichen Risikofaktoren,
eine bis zu 8fach hohere Insulthdufigkeit bzw. ein zirka
5fach erhohtes kardiovaskulires Risiko besteht [68].

3. Mikroalbuminurie und kardiovaskuléres Risiko

Rund 40 % aller Diabetiker entwickeln eine Protein-
urie [50, 51], wobei dieses Risiko bei Typ I- und Typ II-
Diabetikern dhnlich zu sein scheint [69]. Der frihzeitigen
Erfassung einer persistierenden Mikroalbuminurie (30-
300 mg/24 h oder 20-200 pg/min) kommt grofe klinische
Bedeutung zu, da dieser Befund mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko korreliert [49-70]. Zudem zeigen
hypertone Diabetiker mit Mikroalbuminurie auch haufiger
eine linksventrikulare Hypertrophie bzw. Funktionssto-
rung [71].

Eine persistierende Mikroalbuminurie hat somit einen
hohen pradiktiven Wert beztiglich des kardiovaskuladren
Risikos. Bestimmungen der Mikroalbuminurie sollten da-
her in Intervallen von 6 bis 12 Monaten erfolgen.

4. Kardiovaskulire Funktionstests
a) Linksventrikuldre Funktion

Fur Patienten mit Diabetes mellitus ist eine friihzeitige
Storung der diastolischen Fullung bzw. Relaxation beider
Ventrikel charakteristisch. Bei Typ I-Diabetikern tritt die
diastolische Funktionsstorung sehr frithzeitig auf, ihre
Pravalenz nimmt mit zunehmender Diabetesdauer deut-
lich zu und ist etwa doppelt so hdufig wie eine systolische
Funktionsstérung [63]. Auch bei Typ IlI-Diabetikern mit
Hypertonie liegt eine hohe Privalenz der diastolischen

Funktionsstorung vor. Geeignete Methoden zur Verlaufs-
untersuchung der diastolischen und systolischen Funktio-
nen sind die Echokardiographie bzw. Radionuklidcine-
angiographie.

b) Koronare Belastungsinsuffizienz bzw. Myokard-
perfusionsstorungen

e Fahrrad/Laufband-Ergometrie (Nachweis von Bela-
stungsinsuffizienz, Blutdruckregulationsstorungen, Herz-
frequenzregulationsstérungen)

¢ Myokardszintigraphie (Thallium-201, Technetium-99;
Nachweis von regionalen Perfusionsstorungen)

¢ Positronenmissionstomographie (Nachweis von regio-
nalen Perfusionsstérungen)

¢ Koronarangiographie

c) Weitere kardiovaskuldre Funktionstests

Das 24-h-Langzeit-EKG bietet die Moglichkeit zur Er-
fassung von Herzrhythmus- bzw. Erregungsleitungsstérun-
gen und zum Nachweis von stummen Ischamien (ST-
Streckenanalyse). Die Untersuchungen der Herzfrequenz-
variabilitat in Zeit- bzw. Spektralanalyse ist eine nicht-
invasive Methode zur Risikostratifizierung [72, 73]. Zu-
dem ermoglicht eine zusdtzliche QT-Analyse eine Risiko-
stratifizierung bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
[74].

Therapie der diabetischen Herzkrankheit

Die wichtigste praventive Malinahme fiir jede Kompo-
nente der diabetischen Herzkrankheit ist die rechtzeitige
Optimierung der metabolischen Situation von Blutglu-
kose, LDL-Cholesterin und Triglyzeriden. Neben einer
normoglykdmienahen Stoffwechseleinstellung st aber
auch eine Minimierung aller anderen kardial assoziier-
baren Risikofaktoren (erhohtes Korpergewicht, Nikotin,
Bewegungsarmut etc.) anzustreben.

Die Therapie der manifesten koronaren Herzkrankheit
des Diabetikers bedarf, unter Berlicksichtigung der indivi-
duellen Situation, wie bei nichtdiabetischen Patienten der
individuellen Indikationsstellung zur Bypass-Chirurgie
oder PTCA.

Die Auspragung der diabetischen Mikroangiopathie
kann durch eine frihzeitige optimale Diabeteseinstellung
sowie ausreichende antihypertensive Behandlung wesent-
lich reduziert werden. In diesem Zusammenhang er-
scheint der therapeutische Einsatz von ACE-Inhibitoren
wegen ihrer proliferationshemmenden Wirkung durchaus
sinnvoll. Eine normoglykdmienahe Blutglukoseeinstellung
beglinstigt auch eine Reduktion der vermehrten Synthese
der extrazelluldaren Matrix bzw. der Produktion der AGE-
Proteine.

Der veranderten Himostase des Diabetikers kann zum
Teil durch ACE-Inhibitoren, durch lipidsenkende Substan-
zen sowie Thrombozytenfunktionshemmer entgegenge-
wirkt werden. So konnte u. a. gezeigt werden, dal’ Enala-
pril bzw. Lovastatin die PAI-1-Plasmakonzentrationen
bzw. -Aktivitat und Fosinopril die Plasmakonzentrationen
des zirkulierenden cVCAM-1 (vascular cell adhaesion
molecule) senken [75-77]. Zudem wurde eine glinstige
Wirkung von thrombozytenaggregationshemmenden Sub-
stanzen (Aspirin) in der Primar- und Sekundarpravention
der KHK nachgewiesen [78-80].



Zur Behandlung diabetesassoziierter Lipidstoffwech-
selstorungen stehen neben der Optimierung der diabeti-
schen Stoffwechsellage zahlreiche Substanzen zur Verfi-
gung (Tabelle 2). Hinsichtlich der Verwendung, Dosierung
und Kombination verschiedener Substanzgruppen sowie
der moglichen Nebenwirkungen sei auf die Spezial-
literatur verwiesen. Zu beachten ist, daRR fiir Diabetiker
in Anbetracht der akzelerierten Makroangiopathie die
jeweiligen Therapieziele in Bereichen wie bei Sekun-
darpravention eines Myokardinfarktes anzusetzen sind.
Therapeutische Zielgroflen sind somit fiir S-Triglyzeride
<150 mg/dl, fur LDL-Cholesterin < 100 mg/dl und fir
HDL-Cholesterin > 45 mg/d| [81].

Die klinischen Vorteile einer lipidsenkenden Therapie
mit HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren (Statine) in der
Sekunddrpravention konnten durch die Ergebnisse der
»Scandinavian Simvastatin Survival Study” [82] sowie der
,Cholesterol and Recurrent Events“-(CARE-)Studie [83]
gezeigt werden. Zudem senkte die Behandlung mit
Pravastatin bei Mannern mit Hypercholesterinamie ohne
vorangegangenen Myokardinfarkt die Inzidenz der Infarkt-
ereignisse und kardiovaskuldren Todesfédlle (Primar-
pravention) [84]. Ebenso konnte eine erfolgreiche Primar-
pravention mit Gemfibrozil nachgewiesen werden [85].

In der Pharmakotherapie der diabetischen Kardiomyo-
pathie stellen die ACE-Hemmer einen grofien Fortschritt
dar. lhre vielfaltigen Wirkungsmechanismen bieten bei der
diabetischen Herzinsuffizienz besondere therapeutische
Vorteile (Tabelle 3), da sie nicht nur die klinische Sympto-
matik bessern, sondern auch die myokardinsuffizienz-
bedingte Mortalitdtsrate senken. Dies gilt im besonderen
fur Patienten nach Myokardinfarkt [86-88].

In jlingster Zeit werden neue adjuvante Therapieansat-
ze diskutiert, wie etwa der Einsatz von L-Propionyl-
carnitin, das den beim Diabetes mellitus bestehenden re-
lativen Mangel an L-Carnitin auszugleichen vermag und
dadurch die ATP-Bilanz des Myokards verbessert. Zudem
wird die Akkumulation von Lipidmetaboliten verhindert
und dadurch der Glukosemetabolismus begtinstigt. Ent-
sprechende Substanzen finden sich derzeit in klinischer
Prifung [89].

Die Therapie der arteriellen Hypertonie des Diabeti-

kers mul® frihzeitig erfolgen, da mit Dauer und Ausmal
des Hochdrucks das Risiko von Gefdllkomplikationen

Tabelle 3: Wirkungen von ACE-Inhibitoren

01. Blutdrucksenkung

02. Erhohung des Herzschlagvolumens (Senkung der Vor- und Nachlast)
03. Verbesserung der diastolischen Relaxation des Herzens

04. Remission der Myokardhypertrophie

05. Verbesserung der Weitbarkeit groer arterieller Gefalle

06. Proliferationshemmung (GefaRendothel und -muskel)

07. BlutfluBumverteilung zugunsten minderperfundierter Regionen

08. Suppression der zentralen und peripheren Sympathikusaktivitat

09. Reduktion der Mikroalbuminurie (unabhangig von antihyperten-
siver Wirkung)

10. Verminderung der Synthese von Adhasionsmolekilen (VCAM-1)
11. Geringe Steigerung der Insulininsensitivitat
12. Steigerung der Glykolyse (Phosphofruktokinase-Aktivierung)

13. Senkung von Lipoprotein(a)

Tabelle 2: Pharmakotherapie von Lipidstoffwechselstorungen
bei Diabetikern

Substanzgruppe Substanzbeispiele (Generica)

Nikotinsaurederivate Acipimox

Clofibrinsdaurederivate Bezafibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil

HMG-CoA-Reduktasehemmer Lovastatin, Simvastatin,

Pravastatin, Atorvastatin
Anionenaustauscher Cholestyramin, Colestipol

Antioxidantien Probucol, Vitamin E, C, B-Caroten

Uberproportional ansteigt. Als therapeutische MaRnahmen
stehen neben einer Gewichtsreduktion und Beschrankung
der Kochsalzzufuhr auf 120 mmol/d (6 g) zur Verkleine-
rung des Extrazelluldrraumes sowie einer normoglykdmie-
nahen Stoffwechseleinstellung ACE-Hemmer, [-Blocker
(UKPDS) und Kalziumantagonisten als Medikamente der
ersten Wahl zur Verfligung. Fur die primare Verwendung
von ACE-Hemmern spricht, dal sie bei gleichzeitiger
Mikroalbuminurie bei gleicher antihypertensiven Wirkung
die Proteinurie doppelt so stark senken wie Kalzium-
antagonisten und auch den Abfall der glomerulédren
Filtrationsrate deutlich verzogern. Als therapeutischer
Zielbereich hypertoner Diabetiker mit Mikroalbuminurie
gilt ein Blutdruck von 120/80 mmHg. In jlingster Zeit wer-
den in diesem Zusammenhang auch mogliche Vorteile ei-
ner Blutdruckbehandlung bei Diabetikern mit Angiotensin
I1-Rezeptorantagonisten diskutiert [90]. Der Erfolg einer
addquaten Blutdrucksenkung bei Diabetikern im Hinblick
auf eine Reduzierung der kardiovaskuldren Ereignisse
konnte durch grolle prospektive Studien belegt werden
[91, 92].

Die Therapie der diabetischen Kardioneuropathie be-
schrankt sich neben der Stoffwechseloptimierung, welche
eine Verminderung der Proteinglykosylierung, Sobitol-
akkumulation und des Myoinositolverlustes bewirkt, auf
eine symptomatische Behandlung. Einer Verminderung
der Herzfrequenzvariabilitit kann durch B-Blocker und
Amiodaron entgegengewirkt werden [93-95]. Inwieweit
eine gezielte Therapie der diabetischen Kardioneuro-

pathie in naher Zukunft moglich sein wird, ist derzeit nicht
absehbar.

Besondere Aspekte der Therapie der koronaren
Herzkrankheit bei Diabetes mellitus

Die KHK tritt bei Diabetikern friiher auf als bei der
nichtdiabetischen Bevolkerung [1, 2]. Neben der hcheren
Pravalenz und Inzidenz der KHK ist bei Diabetikern eine
erhohte kumulative Mortalitit feststellbar [2, 5]. Die 28-
Tage-Sterblichkeit nach Myokardinfarkt ist bei Diabetikern
um 50 % (Frauen) bis 70 % (Manner) erhoht [96].

Als praventives Konzept der diabetesassoziierten KHK
sollte sich eine moglichst normoglykdamienahe Stoff-
wechseleinstellung durchsetzen, wobei Zielwerte fiir
Typ I-Diabetiker ein HbA1c < 6,5 % und Nichtern-Blut-
glukose-Werte < 110 mg/d| bzw. fir Typ ll-Diabetiker ein
HbA1c <7 % und Nichtern-Blutglukose-Werte < 120 mg/
dl angestrebt werden sollten. Die Bedeutung einer opti-
mierten Blutglukose-Einstellung fur die Verminderung der
mikro- und makrovaskuldren Komplikationen wurde durch
grofRe prospektive Studien belegt [7-9].

Die hohe Priavalenz der stummen Ischimien bei Dia-
betikern [3] sollte zu einer aktiven Diagnostik in dieser



Richtung AnlaB geben (24-h-Holter-EKG, Ergometrie). Ver-
fugbare Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen
stummen Ischdmien und Myokardinfarkten bzw. kardialer
Mortalitat. Zahlreiche Studien konnten zeigen, daf8 eine
konservative Therapie mit Kalziumantagonisten, 3-Blok-
kern, Nitraten, aber auch Revaskularisationsmallnahmen
die Haufigkeit bzw. kumulative Dauer stummer Ischamien
zu senken vermogen [97].

Einer frihzeitigen Risikostratifizierung diabetischer Pa-
tienten kommt groRe klinische Bedeutung zu. Untersu-
chungen der Herzfrequenzvariabilitat sowie die QT-Ana-
lyse ermoglichen eine friihzeitige Risikoeinschatzung [72-
74]. Dem Risiko einer verminderten Herzfrequenz-
variabilitat kann durch B-Blocker oder Amiodaron entge-
gengewirkt werden.

Moderne Therapiemethoden des akuten Koronar-
syndroms bzw. interventionelle TherapiemaBnahmen zei-
gen bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern we-
niger Uberzeugende mittelfristige Erfolge. Wahrend der Er-
folg der Ballondilatation bzw. der Prozentsatz der akuten
Komplikationen nach einer PTCA bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern vergleichbar ist, zeigen Diabetiker eine
hohere Inzidenz von mittelfristigen (5 Jahre) Ereignissen.
Die Haufigkeit von Myokardinfarkten und von Restenosen
ist signifikant hoher, die Uberlebensrate ist niedriger [98],
wobei insulinpflichtige Diabetiker gegentiber den nicht
insulinpflichtigen Patienten benachteiligt sind [88, 99].

Eine hohere Inzidenz der Restenose kann bei Diabeti-
kern auch nach Stentimplantation festgestellt werden
[100, 101], wobei zumeist ein spater Verlust des minima-
len Lumendiameters vorliegt. Als Ursache wird eine gro-
Bere Pradisposition der Diabetiker fur Intimahyperplasie
angenommen. Das relative Risiko einer Restenose nach
Stentimplantation wird bei Diabetikern mit 1,86 angege-
ben [101]. Nur wenige Untersuchungen zeigten nach
Stentimplantationen keine wesentlichen Unterschiede
zwischen diabetischer und nichtdiabetischer Population
[102].

5- bzw. 10-Jahresiiberlebensraten sind bei Diabetikern
nach Bypass-Chirurgie glinstiger als nach Angioplastie
[103, 104], wobei die relativ ungtinstigen Ergebnisse nach
koronarer Angioplastie deutlich mit dem therapeutischen
Einsatz von Sulfonylharnstoffen assoziiert waren [104].

Eine Thrombolysetherapie nach Myokardinfarkt zeigt
bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern weni-
ger glinstige Ergebnisse. In diesem Zusammenhang ist die
schwerere Auspragung der KHK bei Diabetes mellitus
moglicherweise ausschlaggebend [105].

Glykoprotein llb/llla-Fibrinogenrezeptorantagonisten
(GP llb/ll1a) sind ein sehr wirksames thrombozytenaggre-
gationshemmendes Therapieprinzip. Diese Substanzen
durften als Praventivtherapie im Rahmen von interven-
tionellen Behandlungen (PTCA, Stent) von grofRer Bedeu-
tung sein. Klinische Studien haben eindrucksvoll gezeigt,
dals durch Gabe solcher Substanzen (Abciximab) das Risi-
ko einer perkutanen Angioplastie mittel- bis langfristig ge-
senkt werden kann [106]. Da interventionelle Therapie-
maBnahmen an und fir sich ein hohes vaskulares Risiko in
sich bergen, sollten GP IIb/Illa-Antagonisten, insbesondere
bei diabetischen Patienten, schon vor der Intervention ver-
abreicht werden. Auch eine Optimierung der Thrombo-
lysetherapie durch Kombination von Alteplase bzw.

Reteplase mit GP llb/llla-Antagonisten bei Behandlung
von akuten Myokardinfarkten erscheint vielversprechend
[107, 108]. Eine Kombination von GP Ilb/Illa-Antagoni-
sten mit Heparin hat ebenfalls gtinstige Ergebnisse gezeigt,
wobei abzuwarten bleibt, ob diese therapeutischen Vortei-
le auch langerfristig nachweisbar sein werden [109].
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