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Der plotzliche Herztod bei Diabetes mellitus

Kurzfassung: Diabetes mellitus ist ein unabhangiger
Risikofaktor fir das Auftreten eines plétzliches Herzto-
des. Weitere Risikofaktoren sind Hypertonie, Rauchen
und Dyslipidamie. Pathogenetisch spielt ein Netzwerk
von Faktoren, wie kardiale autonome Dysfunktion,
Rhythmusstérungen, endotheliale Dysfunktion und
metabolische Faktoren, eine Rolle. Praventive Strate-
gien kardialer Ereignisse durch z. B. Optimierung des
Glukosestoffwechsels sind heute maglich und reduzie-
ren die kardiovaskulare Mortalitat. So vermindert der
Alpha-Glukosidase-Hemmer Acarbose die Haufigkeit
von Herzinfarkten sowohl bei Patienten mit gestérter

0. Schnell

Glukosetoleranz als auch bei Typ-2-Diabetikern. Eine
differenzierte metabolische und kardiologische Diag-
nostik sowie die konsequente Behandlung von Risiko-
faktoren durch multifaktorielle Therapiestrategien sind
zur Prévention des plotzlichen Herztodes erforderlich.

Abstract: Sudden Cardiac Death in Diabetic
Patients. Diabetes mellitus is an independent risk fac-
tor for sudden cardiac death. Other risk facors are hy-
pertension, smoking and dyslipidemia. There is a net-
work of different pathogenetic factors such as cardiac

autonomic dysfunction, dysrhythmia, endothelial dys-
function and metabolic factors working. Preventive
strategies of cardiac events by for instance optimiza-
tion of the glucose metabolism are possible today and
reduce cardiovascular mortality. Thus the alpha-gluco-
sidase inhibitor acarbose reduces the frequency of
myocardial infarction in patients suffering from im-
paired glucose tolerance and type 2 diabetes. Differen-
tiated metabolic and cardiac diagnosis and thorough
treatment of risk factors by multifactorial treatment
strategies are necessary to prevent sudden cardiac
death. J Kardiol 2004; 11: 387-91.

B Einleitung

Kardiovaskulidre Komplikationen sind die hédufigste Ursache
fiir erhohte Morbiditdt und Mortalitdt bei Diabetes mellitus
[1]. Die Funktion des Herzens wird dabei durch Athero-
sklerose, endotheliale und myokardiale Dysfunktion sowie
metabolische und rheologische Faktoren eingeschréinkt [1].
Die Verdnderungen fiihren dazu, dafl Diabetiker ein bis zu
4fach und Diabetikerinnen ein bis zu 6fach erhohtes Herz-
infarktrisiko gegeniiber nichtdiabetischen Patienten aufwei-
sen [2, 3]. Bei Frauen mit Diabetes und ohne bisherigen In-
farkt ist das Risiko sogar so weit erhoht, dal es dem von
Nichtdiabetikerinnen mit Zustand nach Myokardinfarkt ent-
spricht [4, 5]. Auch die Hospitalsterblichkeit von Diabetikern
mit akutem Myokardinfarkt war 1999 noch immer 2fach
hoher als bei Nichtdiabetikern, wie in einer Studie des
Schwabinger Herzinfarktregisters deutlich wird [6].

Diabetes ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftre-
ten eines plotzlichen Herztodes (Sudden Cardiac Death
[SCD]), wodurch die Bedrohung durch kardiale Komplikatio-
nen unterstrichen wird [7-11]. Weitere Risikofaktoren wie
Hypertonie, Rauchen und Dyslipiddmie kennzeichnen dieses
akute kardiale Ereignis [7-11]. In USA versterben durch
einen plotzlichen Herztod bereits in der Aufnahmestation
oder vor Erreichen eines Krankenhauses jahrlich schitzungs-
weise eine halbe Million Menschen [12], wobei zusitzlich
eine hohe Dunkelziffer besteht.

Von einem plotzlichen Herztod konnen scheinbar gesunde
Menschen jeden Alters betroften sein [13, 14]. Untersuchungen
zeigen, dal} ein plotzlicher Herztod bei Ménnern hiufiger als bei
Frauen auftritt [7, 8]. Im nordschwedischen MONICA-Register
betrug die jdhrliche Inzidenz eines plotzlichen Herztodes bei
Minnern 65 pro 100.000 und bei Frauen 12 pro 100.000 Men-
schen [7]. Nur bei etwa einem Drittel der Frauen war zuvor eine
koronare Herzerkrankung bekannt, wohingegen diese bei Mén-
nern in mehr als 50 % nachgewiesen wurde [15].
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In der Nurses Health Study wurden 88 % aller plotzlichen
Herztode als arrythmogen klassifiziert, die wiederum bei
76 % ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern zur
Ursache hatten [8]. Risikofaktoren fiir eine koronare Herz-
erkrankung, wie Diabetes, Rauchen und Hypertonie, waren in
dieser Studie mit einem 2,5- bis 4fach erhohten Risiko fiir
einen plotzlichen Herztod assoziiert [8]. 94 % der Patienten
berichteten zuvor liber mindestens einen Risikofaktor fiir eine
koronare Herzerkrankung [8].

Auch das Auftreten eines plotzlichen Herztodes in der
Elterngeneration ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir ein
gleiches Ereignis bei Kindern, wie die Paris Prospective Study
zeigte [9]. Ein hidufigeres Auftreten eines plotzlichen Herz-
todes im Winter wurde ebenso dokumentiert [7]. Insgesamt
nahm die Zahl der pl6tzlichen Herztode in den USA im Zeit-
raum von 1989 bis 1998 bei Ménnern geringfiigig ab und stieg
bei Frauen um 21 % an [16]. Im schwedischen MONICA-
Register wurde fiir den Zeitraum von 1985-1999 eine tenden-
zielle Abnahme bei Frauen und Ménnern beobachtet [7].

B Definition des plotzlichen Herztodes

Der plotzliche Herztod wird in Studien nicht einheitlich defi-
niert, wodurch der Vergleich der Ergebnisse etwas limitiert wird:

In der Honolulu Heart Study wurde ein nichttraumatischer
Tod, der plotzlich oder unerwartet innerhalb weniger als einer
Stunde oder weniger als 24 Stunden nach Auftreten der
terminalen Episode auftrat, als plotzlicher Herztod gewertet.
Die Definition schloff als Ursache eine koronare Herz-
erkrankung oder nichtbekannte Ursache ein [11]. In der
Nurses Health Study wurde ein plotzlicher Herztod angenom-
men, wenn Tod oder Herzstillstand innerhalb einer Stunde
nach Beginn der Symptomatik auftraten. Das Versterben wih-
rend des Zeitraums von einer bis 24 Stunden wurde als
Intermediate Death* klassifiziert [8]. Die Paris Prospective
Study betrachtete einen plotzlichen Herztod als ein Versterben
innerhalb einer Stunde nach Auftreten von akuten Sympto-
men [9, 10]. Eine Uberlebenszeit von 0 Minuten wihrend ei-
ner kardialen Attacke wurde im schwedischen MONICA-Re-
gister als plotzlicher Herztod definiert [7].
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Der plétzliche Herztod bei Diabetes mellitus

B Pathogenetische Aspekte des plotzlichen
Herztodes bei Diabetes

Die Pathogenese des kardialen Todes bei Diabetes ist durch
ein komplexes Netzwerk unterschiedlicher Faktoren gekenn-
zeichnet (Abb. 1). Maligne Rhythmusstérungen — Kammer-
flimmern, Tachyarrhythmien, Bradyarrhythmien und Asysto-
lie — sind dabei die hdufigsten Ursachen eines plotzlichen
Herztodes [13]. Begleitende Risikofaktoren wie Hypertonie,
erhohte Ruhefrequenz, Rauchen und Dyslipiddmie konnen
iber strukturelle, elektrische und neuronale Modifikation des
Herzmuskels den Weg fiir Rhythmusstorungen bei Diabetes
bereiten [1, 7-11].

Kardiale autonome Dysfunktion und Arrhythmo-
genese

Das Ungleichgewicht von kardialer sympathischer und
parasympathischer Aktivitit ist Kennzeichen der Stérung der
kardialen autonomen Funktion des Diabetikers.

Szintigraphische Methoden wie die Single-Photon Emissi-
on Computed Tomography (SPECT) und Positron Emission
Tomography (PET), bei denen die Radiodiagnostika I-123-
Metaiodobenzylguanidin (I-123-MIBG) and 11C-Hydroxy-
ephedrin (11C-HED) verwendet werden, tragen dazu bei,
Muster der kardialen sympathischen Dysinnervation direkt
darzustellen [17-21]. Abbildung 2 stellt ein typisches Vertei-
lungsmuster der myokardialen Aufnahme bei einem Diabeti-
ker mit kardialer sympathischer Dysinnervation im Vergleich
zu einer Kontrollperson dar.

Das Muster der kardialen sympathischen Dysfunktion ist
bereits bei neu entdeckten Diabetikern heterogen, mit einer
priferentiellen Beteiligung der Herzhinterwand [19, 20]. Bei
langjdhrigen Diabetikern schreitet die Beteiligung der Hinter-
wand des Herzens fort [21]. Verlaufsuntersuchungen mit der I-
123-MIBG-Szintigraphie zur kardialen sympathischen
Dysinnervation bei Typ-1-Diabetes mellitus haben das Kon-
zept einer kombinierten metabolisch reversiblen und struktu-
rell irreversiblen Komponente der kardialen autonomen
Dysfunktion erhértet: Bei neu entdeckten Typ-1-Diabetikern
erbrachte eine Verbesserung des Hba,, von im Mittel 11,5 %
auf 6,3 % unter einer intensivierten Insulintherapie nach

Abbildung 2: Myokardiale I-123-MIBG-
Aufnahme bei Typ-2-Diabetiker, darge-
stellt in Polarkoordinaten. Unauffallige
homogene Speicherung des Radio-
diagnostikums bei einer Kontrollperson (A).
Deutliche Reduktion der Speicherung im
Bereich von Herzspitze, Hinter- und
Seitenwand sowie Septum (B).
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Abbildung 1: Pathophysiologische Komponenten der kardialen Dysfunktion bei Diabetes
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einem Jahr eine Verminderung der kardialen sympathischen
Dysinnervation im Bereich der Hinterwand und des Septums
des Herzens [22]. Eine strikte Verbesserung der Stoffwechsel-
lage kann die Ausprigung der kardialen sympathischen
Dysinnervation bei mehr als 6 Monate schlecht eingestelltem
Typ-1-Diabetes-mellitus (Hba,, >11 %) und etwa 10jdhriger
Dauer vermindern [23]. Damit wurde gezeigt, da3 auch bei
langerer Diabetesdauer eine partielle Reversibilitdt der kar-
dialen sympathischen Dysfunktion moéglich ist [23]. Auch vor
diesem Hintergrund ist eine Optimierung der Stoffwechsel-
lage bei Diabetikern mit Blick auf Pravention akuter kardialer
Ereignisse anzustreben [24].

Die Herzfrequenz beeinflufit ebenso die Mortalitit. In der
30jdhrigen Nachbeobachtung der Framingham-Studie war
eine erhohte Ruhefrequenz mit einer Zunahme der Mortalitit
verbunden [25]. Auch in der NHANES-I-Follow-up-Studie
zeigte sich bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung eine
Korrelation zwischen Ruhefrequenz und Mortalitédt [26]. Im
Schwabinger Herzinfarktregister lag die Herzfrequenz von
Diabetikern bei Aufnahme signifikant hoher als bei Nicht-
diabetikern [6]. In der Paris Prospective Study war die Erho-
hung der Ruheherzfrequenz ein unabhingiger Risikofaktor
fiir das Auftreten eines plotzlichen Herztodes [9].

Der Linge des QT-Intervalls konnte bei Diabetikern patho-
genetisch eine besondere Bedeutung zukommen: Die QT-
Dispersion, ein Indikator fiir die Neigung zu ventrikulidren Ar-
rhythmien und kardiovaskuldrer Mortalitét, ist bei Patienten
mit verlangsamtem koronarem Blutflufl erhoht [27]. Bei Dia-
betikern besteht eine direkte Beziehung zwischen der Linge
des frequenzkorrigierten QT-Intervalls und der szintigra-
phisch nachgewiesenen myokardialen Perfusion: Mit einer
Verldngerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls nimmt
die myokardiale Durchblutung regional ab [28]. Das Auftreten
eines plotzlichen Herztodes bei Diabetikern konnte iiber diese
Veridnderung der elektrischen Aktivitit gefordert werden.

B Epidemiologische Aspekte

Die Assoziation von Diabetes und plotzlichem Herztod wird
in Studien deutlich. In der Nurses Health Study, in die
> 120.000 Krankenschwestern im Alter von 30-55 Jahren ein-
geschlossen und von 1976-1998 prospektiv untersucht wur-
den, war das Risiko fiir einen plotzlichen Herztod bei Diabeti-
kerinnen, die jlinger als 60 Jahre waren, 2,5fach gegeniiber
Nichtdiabetikerinnen erhoht. Die Diabetikerinnen, die ilter
als 60 Jahre waren, wiesen sogar ein 3fach erhohtes Risiko auf
[8]. Im nordschwedischen MONICA-Register erlitten Diabe-
tiker hiufiger einen plotzlichen Herztod als Nichtdiabetiker
(24 % vs. 14 %) [7].

Bei Herzinfarktpatienten ohne zuvor bekannten Diabetes
finden sich bei jeweils einem Drittel eine diabetische Stoff-
wechsellage und eine gestorte Glukosetoleranz [29]. Diese
sind nicht nur in der Postinfarktperiode erkennbar, sondern
lassen sich nach 3 Monaten durch eine orale Glukosebela-
stung bestitigen [29]. Auch die parallel bestehende Insulin-
resistenz bleibt iiber diesen Zeitraum erhalten [30]. Daher
konnte in der Nurses Health Study und dem nord-
schwedischen MONICA-Register, in denen keine orale
Glukosebelastung durchgefiihrt wurde, die Zahl von Diabeti-
kern mit einem plotzlichen Herztod moglicherweise sogar un-
terschitzt worden sein [7, 8].

6,3 % der Patienten der Paris Prospective Study waren Dia-
betiker [9]. Bei ihnen war die Erkrankung zuvor bekannt oder
wurde nach Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests
diagnostiziert. Das Risiko fiir einen plotzlichen Herztod nahm
mit der Ausprigung der Stoffwechselstérung zu: Es stieg von
nichtdiabetischer Stoffwechsellage iiber gestorte Glukose-
toleranz bis hin zu neu entdeckter oder bekannter diabetischer
Stoffwechsellage an (Abb. 3) [10].

Auch im Honolulu Heart Program wurde die enge Bezie-
hung zwischen gestorter Glukosetoleranz und Diabetes mit
plotzlichem Herztod erkennbar: Eine Zunahme des plotzli-
chen Herztodes in der ersten Stunde und in den ersten 24 Stun-
den nach Symptombeginn war in Abhingigkeit vom Grad der
diabetischen Stoffwechsellage erkennbar [11]. Bei manife-
stem Diabetes war das Risiko fiir einen plotzlichen Herztod
dreifach hoher als bei unauffilliger Stoffwechsellage [11].

B Praventive Strategien kardialer Ereignisse
bei Diabetes

In der LIFE (Lorsartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension-) Studie fiihrte Lorsartan bei Diabetikern mit
ventrikuldrer Hypertrophie zu einer Verminderung der kardio-
vaskuldren Mortalitdt. Eine Auswertung ergab, dafl unter
Lorsartan die Risikoreduktion eines plotzlichen Herztodes
zweifach hoher war als unter einem Betablocker [31]. Die
antiarrhythmischen Eigenschaften der Substanz konnten da-
bei durch eine Modulation der sympathischen nervalen Akti-
vitdt hervorgerufen sein [31].

Primérpréaventiv verzogert der Alpha-Glukosidase-Hem-
mer Acarbose bei gestorter Glukosetoleranz nicht nur das
Auftreten eines Diabetes, sondern beugt auch kardiovaskuld-
ren Ereignissen vor [32]: In der STOP-NIDDM-Studie ver-
minderte die Gabe von Acarbose nach einem mittleren Beob-
achtungszeitraum von 3,3 Jahren das relative Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse um 49 %. Unter allen kardiovaskuld-
ren Ereignissen war die Reduktion mit Blick auf das Auftreten
eines Myokardinfarkts am stdrksten ausgeprigt [32]. In der
MeRIA-Studie, in der doppelblinde, placebokontrollierte Stu-
dien an Typ-2-Diabetikern analysiert wurden, bestitigte sich
die Abnahme kardiovaskuldrer Ereignisse unter Acarbose
[33]. Kardiovaskuldre Ereignisse konnen bei Diabetikern
durch eine multifaktorielle Therapie reduziert werden, wie die
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Abbildung 3: Haufigkeit des plotzlichen Herztodes und Grad der Stérung der
Glukosetoleranz (Paris Prospective Study); mod. nach [9].
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Steno-2-Studie erstmalig zeigte [34]. Die Modifikation der
Lebensweise und eine Pharmakotherapie, welche die Behand-
lung von Hyperglykdmie, Hypertonie, Dyslipidimie und
Mikroalbuminurie einschlof}, reduzierte das Auftreten von
kardiovaskuldren Komplikationen wihrend des knapp 8jihri-
gen Beobachtungszeitraumes um 53 % [34].

Die Zuriickhaltung bei der Initiierung friihzeitiger Inter-
ventionen trigt bei Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt
zur bisher etwa 2fach gegeniiber Nicht-Diabetikern erhohten
Hospitalmortalitit bei [35, 36]. Im RIKS-HIA-Register wird
deutlich, daf} die seltenere Verwendung von evidenzbasierten
therapeutischen Ansétzen fiir die ungiinstige Prognose mit-
verantwortlich ist [35]. Eine Intensivierung therapeutischer
Strategien bei Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt fiihrt
zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose, wie im
Herzinfarktregister des Krankenhauses Miinchen-Schwabing
beobachtet wird [36]. Sie vermindert die Hospitalsterblichkeit
so weit, dal sie mit der von Nichtdiabetikern vergleichbar
wird. Insbesondere die Hospitalmortalitit innerhalb der ersten
24 Stunden nach Aufnahme wird reduziert (Abb. 4) [36]. Die
Kombination von friihzeitiger Intervention zur Behebung der
GefaBokklusion mit metabolischer Stabilisierung, z. B. durch
Glukose-Insulin-Infusion, ist dabei entscheidend (Abb. 5)
[36].
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Abbildung 4: Miinchener Herzinfarktregister: Riickgang der friihen Hospitalsterb-
lichkeit bei Diabetikern im Jahr 2001; mod. nach [36].

B SchluRRfolgerungen und Ausblick

Diabetiker stellen Hochrisikopatienten fiir das Auftreten eines
plotzlichen Herztodes dar und nehmen mit Blick auf praventi-
ve Strategien einen wichtigen Stellenwert ein. Aufgrund der
Assoziation von Storungen des Glukosestoffwechsels und
plotzlichem Herztod sind verstidrkte diagnostische und thera-
peutische Anstrengungen zur Vermeidung akuter kardialer
Ereignisse erforderlich: Eine differenzierte kardiologische
Diagnostik zur friihzeitigen Erkennung einer kardialen
Dysfunktion ist ebenso entscheidend wie bei nichtdiabe-
tischen Herzpatienten die Diagnostik mit Blick auf Storungen
des Glukosestoffwechsels. Die konsequente Therapie von Ri-
sikofaktoren, die einer koronaren Herzerkrankung vorausge-
hen und sie begleiten, wie z. B. gestorte Glukosetoleranz, Dia-
betes, Hypertonie und Dyslipiddmie, ist eine wesentliche Vor-
aussetzung zur Begegnung des plotzlichen Herztodes. Auch
die Bedeutung von genetischen Komponenten bei arrhyth-
mogenen Mechanismen wird zunehmend Beriicksichtigung
finden.

Primérpraventive Mallnahmen zur Vermeidung des Auftre-
tens kardiovaskuldrer Erkrankungen und Vermeidung der Pro-
gression von Storungen des Glukosestoffwechsels miissen
stirker als bisher Eingang in Klinik und Praxis finden. Erfolg-
reich werden neue Konzepte bei Diabetes dann sein, wenn
strukturierte Risikostratifizierung und Risikomodifikation im
Zentrum der Bemiihungen stehen.

myocardial infarction. N Engl J Med 1998; 339:
229-34.
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