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Hyperglykamie bei akutem Myokardsyndrom und
operativer Myokardrevaskularisation:
Risiken und Management

Kurzfassung: Ein deutlich erhohtes periinterventio-
nelles Risiko (PCI und CABG) bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 kann durch eine normnahe Blutglu-
koseeinstellung reduziert werden. Die normnahe Blut-
glukoseeinstellung sollte akut durch Glukose-Insulin-
(Kalium-) Infusionen (GIK) erfolgen. In der Langzeitbe-
treuung gilt die Zielwerterreichung unabhéngig vom
pharmakologischen Prinzip der Blutglukosesenkung.
Im Spektrum der verfiigharen oralen Antidiabetika

S. Eckert!, D. Tschope?

scheinen Metformin, Acarbose und Glitazone tiber
pleiotrope Effekte kardioprotektiv zu wirken.

Abstract: Metabolic Control in Patients with
Acute Coronary Syndrome and During Cardiac
Revascularisation. The markedly increased peri-
interventional risk (PCl and CABG) in patients with
diabetes mellitus type 2 may be reduced by adjusting

blood glucose values to a near-normal level. This
adjustment should be realized acutely by glucose-insu-
lin-potassium infusions. In long-term therapy, the tar-
get value should be achieved independent of the phar-
macological principle of blood glucose reduction.
Among the available oral anti-diabetic agents,
metformin, acarbose and glitazones seem to be cardio-
protective via pleotropic effects. J Kardiol 2007; 14:
84-1.

B Einleitung

Kardiovaskulidre Risikofaktoren vereinen sich im Bild des
Metabolischen Syndroms schon viele Jahre vor der Diabetes-
manifestation und fordern die Arterioskleroseentwicklung
bereits im Stadium der gestorten Glukosetoleranz, wenn trotz
normaler Niichternblutglukosewerte die postprandialen Blut-
glukosewerte hoher und anhaltender ansteigen als bei Gesun-
den [1, 2].

Hyperglykidmie verstdrkt den oxidativen Stref3 auf das Endo-
thel, reduziert endotheliale Thromboresistenz und Fibrinolyse
und erhoht die Gerinnungsneigung des Blutes. Dies sind eini-
ge Griinde, warum Diabetiker hdufiger instabile Plaques ent-
wickeln und kardiale Erstereignisse bei ihnen hdufiger todlich
enden [2].

B Epidemiologie

Die Privalenz des Diabetes mellitus liegt in Deutschland bei
ca. 8 % und steigt im hoheren Lebensalter an. Zwischen dem
40. und 60. Lebensjahr sind mehr Minner als Frauen betrof-
fen, ab dem 60. Lebensjahr kehrt sich dieses Verhiltnis um

[3].

Die Kombination von Niichternglukose und 2-Stunden-Wert
nach oraler Glukosebelastung mit 75 g (Oraler Glukose-Tole-
ranz-Test, OGTT) zur Diabetesdiagnostik deckt eine um 30—
50 % erhohte Privalenz auf, an Stérungen des Glukosestoff-
wechsels (IFG, IGT) sogar eine um 60 % erhohte [1, 4-7].

Demgegeniiber wird der Anteil von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 gegenwirtig auf bis zu 10 % geschitzt [8],
auch bei ihnen sind als Folge der Erkrankung akute ischimi-
sche Ereignisse prognoseweisend [9].
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B Akutes Koronarsyndrom (ACS), Myokard-
infarkt

Das relative Risiko fiir kardiovaskulidre Morbiditit und Mor-
talitit bei Diabetes mellitus Typ 2 liegt in epidemiologischen
Studien zwischen 1,5-6,2 % bei Ménnern und 1,8-10,9 % bei
Frauen [3]. Diabetes mellitus ist bei Minnern mit einer
3,7fach und bei Frauen mit einer 5,9fach erhohten Myokard-
infarktinzidenz im Vergleich zu Nichtdiabetikern verbunden
[7, 10].

Die Uberlebensstruktur der Infarktpatienten des bevolke-
rungsbasierten Herzinfarktregisters der Region Augsburg
zeigt nur in der Pridhospitalphase keine Unterschiede zwi-
schen Diabetikern und Nichtdiabetikern, 34 % versterben vor
Erreichen des Krankenhauses. Weitere 28 % der Diabetiker
und 16 % der Nichtdiabetiker versterben innerhalb der ersten
24 Stunden und 6 % bzw. 4 % vom 2. bis zum 28. Tag nach
Krankenhausaufnahme. Innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Myokardinfarkt versterben 68 % der Diabetiker und 54 % der
Nichtdiabetiker [3].

Grundsitzlich haben Diabetiker nach PCIs hohere periinter-
ventionelle Mortalititsraten, TVR und Myokardinfarktraten
[11]. In den vergangenen Jahrzehnten wurden diese Kompli-
kationen bei elektiver PCI deutlich. Im ACS bestehen bedeut-
same Unterschiede bei der Krankenhausmortalitit: Diabetiker
12,6 % zu Nichtdiabetiker 7,1 % (Risikodifferenz fiir Diabeti-
ker +84 %) und bei elektiven Eingriffen 1,4 % zu 0,8 %
(Risikodifferenz +75 %) [12]. Des weiteren wird der Krank-
heitsverlauf bei Diabetikern beeinflufit von der Giite der
Blutglukoseeinstellung, Therapie mit Insulinen, Geschlecht
(Frauen haben eine ungiinstigere Prognose), der Behandlung
zusitzlicher Risikofaktoren und der Ausprigung der KHK
und moglicher Begleiterkrankungen wie diabetische Kardio-
myopathie, kardiale autonome Neuropathie des Herzens und
diabetische Nephropathie [13—15]. Diabetiker mit Restenose
und Verschluf3 des dilatierten Gefif3es haben eine deutlich er-
hohte Mortalitit [16]. Ob der Verschluf3 eines Koronargefifies
oder das hohe Risikopotential und die Pathomechanismen
selbst, die den Koronarverschluf} verursachen, zu der erhohten
Absterberate fithren, kann schwer differenziert werden.
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Diabetiker entwickeln bei hochgradigen Koronarstenosen und
-verschliissen weniger Kollateralen im Vergleich zu Nicht-
diabetikern [17]. Patienten mit Endotheldysfunktion haben
hiufiger Restenosen und Koronarverschliisse nach PCI [18].

B Myokardialer Glukosestoffwechsel im ACS

In Ruhe werden 40 % des myokardialen Stoffwechsels durch
Kohlenhydrate und zu 60 % durch Fettsduren und deren Ver-
stoffwechselung gedeckt. Wihrend Belastung (auch in der
akuten Myokardischdmie) reduziert sich dieses Verhiltnis auf
20 % Fettsduren. Im Myokard kommt es zu einer Anflutung
von Laktat und freien Fettsduren.

Glukose-Insulin-Infusionen sollen in der akuten Myokard-
ischdmie die Zufuhr von Glukose in die Myokardzelle verbes-
sern helfen und unter anderem zu einer Reduktion der freien
Fettsduren fiihren, wodurch sich die myokardiale Energie-
bilanz verbessern soll. Da in der Akutphase einer Myokard-
ischdmie der Myokardstoffwechsel zu einer vermehrten Glu-
koseutilisation hin verdndert ist, wird die giinstige Wirkung
zusitzlich zugefiihrter Glukose mit Glukose-Insulin-Infusio-
nen diskutiert.

Die DIGAMI-I-Studie hat mit dieser Strategie eine Verbesse-
rung der Uberlebensrate in der Akutphase und im Follow-up
nach 3,4 Jahren mit einer Mortalititsreduktion um 28 %
gezeigt [19]. In der DIGAMI-II-Studie zeigten sich bei einer
relativ guten Blutglukoseeinstellung vor dem Ereignis in den
drei Gruppen (intensivierte, konventionelle Gruppe und Rou-
tinegruppe mit HbA -Werten zwischen 7,2 und 7,3) sowie
einer intensivierten Behandlung koexistierender Risikofakto-
ren (Betablocker nach Myokardinfarkt in 80 %, ACE-Hem-
mer in 63 %, Aspirin in 90 % und Statine in 65 % der Fille)
keine signifikanten Unterschiede. Allerdings wurden die an-
gestrebten Zielblutglukosewerte in allen drei Gruppen nicht
erreicht [20]. Hieraus kann gefolgert werden, daf3 bei metabo-
lisch gut kontrollierten Diabetikern ohne akute konsequente
Zielwerterreichung, d. h. strikte Normoglykémie, eine Risiko-
reduktion schwer zu erreichen ist.

Es wird vermutet, dafl Patienten mit akuten zerebralen Isch-
dmien ebenfalls von einer Glukose-Insulin-Therapie in der
Akutphase profitieren [21]. In diesen Studien wurden keine
mechanischen Reperfusionen durchgefiihrt. Die Kombination
Koronarintervention und Glukose-Insulin-Kalium-Infusion
erzielt eine signifikante Mortalitdtsreduktion insbesondere
bei Patienten (mit und ohne Diabetes) ohne klinische Zeichen
von Herzinsuffizienz [22].

Die Hohe der Blutglukose bei stationdrer Aufnahme eines
Patienten im akuten Myokardinfarkt ist prognoseentschei-
dend: Je hoher der Blutglukosewert, desto geringer ist
die Uberlebenszeit und desto niedriger ist die linksventri-
kuldre Funktion im Follow-up [23, 24]. Andererseits reduziert
eine normnahe Blutglukoseeinstellung nach ACS die Mor-
talitdt auf ein vergleichbares Niveau von Nichtdiabetikern
[25].

Nach PCI kann die Prognose durch eine optimale Kontrolle
der Blutglukose mit Erreichen normnaher Werte deutlich ver-

bessert werden, erreicht aber nicht das Niveau von Nicht-
diabetikern [26].

Nach operativer Mykoardrevaskularisation kann durch eine
perioperative Glukose-Insulin-Infusion und eine normnahe
postoperative  Blutglukoseeinstellung der Cardiac-Index
signifikant verbessert und die Mortalitit tiber 5 Jahre reduziert
werden [27].

B Blutglukose und katheterbasierte Koronar-
interventionen (PCI)

Die Behandlung akuter Myokardinfarkte mit persistierenden
ST-Hebungen (STEMI) hat sich in den vergangenen Jahren
zum Vorteil der Patienten geédndert. Die primére PCI ist zur
Routinebehandlung geworden. Im Vergleich zur Thrombolyse
ist die PCI effektiver und senkt die Mortalitét, bei Diabetikern
wird die Mortalitdtsrate halbiert (8,4 % vs. 16,2 %; p < 0,0024)
[28]. Die Reperfusion sollte so friih wie moglich erfolgen.

Diabetiker haben im Vergleich zu Nichtdiabetikern hdufiger
Komplikationen nach PCI und hohere Restenoseraten nach
Angioplastie und Stentimplantation [29]. Reaktive Intima-
hypertrophie und somit reduzierter Lumendiameter ist die
Hauptursache fiir hohere Restenoseraten bei Diabetikern.
Fortschritte in Angioplastietechniken, hdufige und optimierte
Stentimplantationen — insbesondere von Drug-eluting Stents —
und additiver Einsatz von Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten
haben die Ergebnisse nach PCI insgesamt verbessert, obwohl
ein Unterschied zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern
bestehen bleibt [12].

Ungiinstige Blutglukoseeinstellung (HbA & > 6,5 %) ist der
bedeutendste unabhéngige Pridiktor fiir Reinterventionen mit
einer Odds-Ratio von 2,87 [30]. Normnahe Blutglukoseein-
stellungen konnen den ungiinstigen peri- und postinterventio-
nellen Verlauf nach PCI bei Diabetikern im Vergleich zu
Nichtdiabetikern verbessern helfen. Metformin, Acarbose
und Glitazone scheinen iiber pleiotrope Effekte kardioprotek-
tiv zu wirken [13, 31-33].

In den vergangenen Jahren konnte in randomisierten Studien
gezeigt werden, daB3 durch Glitazone das kardiovaskulidre
Outcome verbessert werden kann. In der PROACTIVE-Studie
(PROspective PioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events) hat das kardiovaskuldre Outcome unter einer knapp
3jdhrigen Pioglitazontherapie bei 5238 Typ-2-Diabetikern das
Risiko fiir den kombinierten Endpunkt (Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Tod) signifikant um 16 % gesenkt [34]. Dieses
positive Ergebnis ist eine Kombination aus positiven Effekten
und Auswirkung auf die Senkung des Blutzuckers durch
Erhohung der Insulinsensitivitdt und somit Reduktion der
negativen Riickkopplungseffekte der Insulinresistenz auf das
Pankreas durch Verbesserung der Betazellfunktion, durch
giinstige Beeinflussung der Dyslipoproteindmie (hier ins-
besondere durch Erhéhung des HDL-Cholesterins und Sen-
kung der hochatherogenen Small-Dense-LDL-Partikel und
Absenkung der Spiegel freier Fettsduren und der Triglyzeri-
de), Verbesserung der Endothelfunktion und Atherosklerose-
hemmung [35].
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Diabetiker, bei denen aufgrund der Klinik und der Risiko-
konstellation eine invasive Klidrung der Koronarsituation
erforderlich ist, sollten vor der invasiven Koronardiagnostik
einer optimalen, normnahen Blutglukoseeinstellung zuge-
fithrt werden (HbA | < 6,5 %) und koexistente Risikofaktoren
in den Zielbereich gesenkt werden. Hierdurch kénnen die
Risiken fiir periinterventionelle Komplikationen und die
Rezidivraten bei erforderlicher Koronarintervention deutlich
reduziert werden. Eine optimale Blutglukose- und Risiko-
faktorkontrolle sollte auch nach erfolgter invasiver Diagnostik
vor einer PCI, wann immer dies aufgrund der Koronarmor-
phologie und der Klinik vertretbar erscheint, erfolgen.

B Blutglukose und koronare Bypassopera-
tion (CABG)

Diabetes ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir erhhte Morta-
litdt und Progression der koronaren Herzkrankheit nach PCI
und CABG sowie fiir hdufige Reintervention nach PCI und fiir
Venenbypassverschliisse nach CABG. Diabetiker profitieren
von der operativen Myokardrevaskularisation mit einem arte-
riellen Bypass bei Mehrgefderkrankung im Vergleich zu PCI
durch deutlich reduzierte Koronarmortalitit und Reinterven-
tionsraten [11, 17, 36, 37].

Die Blutglukoseeinstellung sollte perioperativ normnah erfol-
gen, der HbA < 6,5 % betragen. Eine intensivierte Insulin-
therapie mit normnaher Blutglukoseeinstellung (< 100 mg/dl)
wihrend intensivmedizinischer Behandlung kritisch Erkrank-
ter reduziert die Morbiditdt und Mortalitidt bei Diabetikern
und Nichtdiabetikern und ist einer konservativen Therapie
deutlich tiberlegen [38, 39].

B Blutglukosemanagement auf der Intensiv-
station (ICU)

Das Morbiditits- und Mortalitétsrisiko von Diabetikern ist bei
akuter Myokardischidmie, nach Koronarinterventionen, opera-
tiven Myokardrevaskularisationen und internistischen und an-
deren operativen Eingriffen wihrend einer erforderlichen
intensivmedizinischen Behandlung im Vergleich zum Nicht-
diabetiker deutlich erhoht. Bei bisher nicht diagnostizierten
Diabetikern ist dieses Risiko nochmals um den Faktor 5 er-
hoht [40].

Die Hohe der Blutglukosewerte hilft, das Mortalititsrisiko
bei kritisch erkrankten Patienten vorherzusagen. Bei Blut-
glukosewerten < 150 mg/dl ist die Mortalitit deutlich erhoht
und bei Blutglukosewerten < 110 mg/dl deutlich reduziert.
Der Erhalt der Nierenfunktion ist bei Blutglukosewerten
< 110 mg/dl signifikant hoher, jedoch steigt die Rate von
Hypoglykdmien. Durch eine intensivierte Insulintherapie mit
normnaher Blutglukoseeinstellung kann dieses Risiko deut-
lich reduziert werden [39].

Die Krankenhausmortalitit und die 30-Tage-Mortalitit wird
reduziert. Die Verlegung der Patienten von der ICU und die
Entlassung aus dem Krankenhaus kann bei diesen Patienten
friither erfolgen [39, 41]. Dies hilft, Kosten einzusparen.
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Das Risiko von Hypoglykidmien und deren mogliche Auswir-
kung auf Morbiditdt und Mortalitit sind unter Beriicksichti-
gung des Nutzens einer intensivierten Insulintherapie mit
Glukose-Insulin- (Kalium-) Infusionen bei Patienten in der
akuten Myokardischimie und nach operativer Myokard-
revaskularisation vertretbar. In Dosisfindungsstudien zur
DIGAMI-I-Studie konnte schon Anfang der 1990er Jahre bei
kurzfristigen Kontrollen und Titration der Dosierungen zur
Erreichung der Blutglukosezielwerte ein geringes Hypo-
glykdmierisiko und bei Auftreten einer Hypoglykdmie ein
rascher Ausgleich gezeigt werden [42]. Hypoglykdmien tre-
ten bei Zielwertvorgaben von 110 mg/dl Blutglukose oder
niedriger signifikant hdufiger auf als bei Werten um 120 mg/dl
[22, 43]. Bei Patienten mit reduzierter Nahrungsaufnahme
(postoperativ) oder parenteraler Erndhrung werden héufiger
Hypoglykdmien beobachtet [22]. Ein signifikanter Unter-
schied in Morbiditét (einschlieBlich neurologischer Defizite
im Langzeitverlauf) und Mortalitit konnte in einer Meta-
analyse von 2748 Patienten, die nach operativen Eingrif-
fen oder wihrend konservativer intensivmedizinischer
Behandlung mit einer intensivierten Insulintherapie von Glu-
kose-Insulin- (Kalium-) Infusionen behandelt wurden, im
Vergleich zu konventionell behandelten Erkrankten nicht fest-
gestellt werden [22]. In der Akutphase sollten bei Patienten
mit Myokardischdmien mit oder ohne mechanischer Koronar-
intervention und bei Patienten nach operativer Myokard-
revaskularisation perioperativ kurzfristige Blutglukosekon-
trollen nach einem standardisierten Protokoll mit Dosisan-
passungsvorgaben und individueller Korrekturmoglichkeit
durchgefiihrt werden. Die diabetologisch-kardiologische
Abstimmung ist hier Voraussetzung fiir die Initiierung der
Behandlung und ihren Erfolg.

Als Blutglukosezielwert sollten 120 mg/dl festgelegt werden.
Eine nahezu 50%ige Reduktion der Gesamthospitalsterblich-
keit kann hierdurch erreicht werden [43].

B Postinterventionelle Blutglukoseeinstellung

Es besteht eine nahezu lineare Beziehung zwischen Blut-
glukosehdhe und HbA | -Wert und dem Mortalitétsrisiko bei
Patienten mit und ohne Diabetes mellitus. Auch Personen mit
einer pathologischen Glukosetoleranz haben bereits ein stark
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen [6, 7].

Fiir Diabetiker ist langfristig eine optimale Blutglukoseein-
stellung mit HbA| < 6,5 % und eine aggressive Behandlung
zusitzlich bestehender Risikofaktoren mit Absenkung erhoh-
ter Werte in den Zielbereich zu fordern, um der Progression
der Arteriosklerose entgegenzuwirken (Tab. 1). So kann das
Ergebnis nach kostenintensiven Interventionen abgesichert
und die Reinterventionsrate niedrig gehalten werden [39, 44].
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