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Die diastolische Relaxationsstorung: Fruhstadium in
der Entwicklung der diabetischen Kardiomyopathie

Kurzfassung: Patienten mit Diabetes mellitus
haben ein 4-5-fach erhéhtes Risiko, eine Herz-
insuffizienz zu entwickeln. Die diabetische Kar-
diomyopathie ist eine eigenstandige funktionel-
le und strukturelle Stérung des Myokards. Die
Hyperglykdmie spielt eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der diabetischen Kardiomyopa-
thie, indem sie zahlreiche maladaptive Prozesse
initiiert. Diese fiihren zur myokardialen Fibrose
und vermehrten Kollagenablagerung, Infiltration
des Interstitiums mit so genannten ,Advanced
Glycation Endproducts” (AGE), Veranderung der
Kapillarmembran, Ausbildung von Mikroaneurys-
men sowie einer linksventrikuldren Hypertro-
phie mit erhéhter myokardialer Steifigkeit. Die
Friihform der diabetischen Kardiomyopathie ist
durch eine diastolische Dysfunktion gekenn-
zeichnet, aus der sich im weiteren Verlauf eine
systolische Herzinsuffizienz entwickeln kann.
Eine friihe Diagnose der diastolischen Dysfunkti-
on ist mittels Echokardiographie und durch Mes-
sung des Herzinsuffizienzmarkers BNP sicher még-
lich. Friihzeitige therapeutische MaRBnahmen kdn-
nen eine Progression der Erkrankung verhindern.
Eine Optimierung der Blutzuckereinstellung, vor-
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zugsweise mit Metformin oder Pioglitazon, scheint
einen giinstigen Einfluss auf die Prognose zu
haben. Die kardiologischen Therapieempfeh-
lungen der diastolischen Dysfunktion basieren
auf Subgruppenanalysen groRer Therapiestu-
dien und bestehen aus einer optimalen Blut-
druckeinstellung sowie der Gabe von ACE-Hem-
mern, AT1-Rezeptorantagonisten und Beta-Rezep-
torblockern.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, Herzin-
suffizienz, diastolische Dysfunktion, Diagnostik,
Therapie

Abstract: Diastolic Myocardial Dysfunc-
tion: A First Step Towards Diabetic Heart
Injury. Patients with diabetes mellitus have a
4-5-fold increased risk of developing heart fail-
ure. Diabetic cardiomyopathy is a distinct func-
tional and structural disorder of the myocar-
dium. Hyperglycemia plays a central role in the
pathogenesis of diabetic cardiomyopathy by
triggering a number of maladaptive processes.
This results in myocardial fibrosis and increased

collagen deposition, infiltration of the intersti-
tium with so-called advanced glycation end-
products (AGE), modification of the capillary
membrane, formation of micro-aneurysms and
left ventricular hypertrophy with increased myo-
cardial stiffness. The early form of diabetic car-
diomyopathy is characterized by diastolic dys-
function which may develop into systolic heart
failure in the further course. Echocardiography
and the heart failure marker BNP play an impor-
tant role in the diagnosis of diastolic dysfunc-
tion. Early therapeutic measures can prevent the
progression of the disease. An optimized glyc-
emic control, preferably with metformin or pio-
glitazone, seems to have a beneficial effect. The
recommendations for the treatment of diastolic
dysfunction are based on subgroup analyses of
large therapeutic trials. Cardiac therapy con-
sists of optimal blood pressure control and the
administration of ACE inhibitors, AT1 receptor
antagonists, and beta-blockers. J Klin Endo-
krinol Stoffw 2011; 4 (1): 30-5.

Key words: diabetes mellitus, heart failure,
diastolic dysfunction, diagnosis, therapy

Einleitung

Der enge Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und
Herzinsuffizienz ist seit Langem bekannt und in zahlreichen
epidemiologischen Studien eindeutig nachgewiesen [1-3].
Auch bei Ausschluss anderer Ursachen ist das Risiko eines
Diabetikers, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, um das 4-5-
Fache erhoht [4, 5]. Der Diabetes mellitus stellt einen unab-
hingigen Risikofaktor dar, der Einfluss auf die kardiale Funk-
tion und Struktur hat. Fiir diese Form der myokardialen Schi-
digung, die 1972 von Rubler erstmals beschrieben wurde, hat
sich die Bezeichnung diabetische Kardiomyopathie etabliert
[6]. Rund 30-50 % der Diabetiker mit den Zeichen einer
Herzinsuffizienz weisen primir eine diastolische Funktions-
storung auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kann sich
tiber einen Verlust der kontraktilen Funktion eine systolische
Herzinsuffizienz entwickeln [7, 8].

Pathogenese und Verlauf

Die diabetische Kardiomyopathie ist definiert als eine Sto-
rung der myokardialen Struktur und Funktion bei Ausschluss
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einer koronaren Herzerkrankung, einer arteriellen Hypertonie
und einer relevanten valvuldren Herzerkrankung. In mehreren
Studien konnte eine Assoziation zwischen diabetischer Kar-
diomyopathie und kardialer Hypertrophie sowie einer erhoh-
ten myokardialen Steifigkeit nachgewiesen werden [9-11].
Die diabetische Kardiomyopathie manifestiert sich durch eine
diastolische und im weiteren Verlauf auch systolische Herzin-
suffizienz. Obwohl der genaue Mechanismus noch nicht ver-
standen ist, scheint die Hyperglykidmie eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der diabetischen Kardiomyopathie zu spie-
len, die eine Reihe adaptiver und maladaptiver Prozesse in
Gang setzt (Abb. 1).

Unter physiologischen Bedingungen erfolgt die myokardiale
Energiegewinnung zu etwa gleichen Teilen aus der Metaboli-
sierung von Glukose und freien Fettsduren, die aus der Lipo-
lyse des Fettgewebes stammen. Bedingt durch einen vermin-
derten Glukosetransport durch die sarkolemnale Membran
des Kardiomyozyten (Depletion der Glukosetransporter 1 und
4) ist beim Diabetiker die Energiegewinnung zur Beta-Oxida-
tion von freien Fettsduren hin verschoben [12, 13]. Die Oxida-
tion freier Fettsduren ist allerdings aufgrund des hoheren
Sauerstoffbedarfs in der Energiebilanz ungiinstiger. Zudem
beeintrichtigen freie Fettsduren durch Hemmung der Pyruvat-
Dehydrogenase die myokardiale Energieproduktion und fiih-
ren zu einer Akkumulation von Glykolyse-Zwischenproduk-
ten und Ceramiden, die die Apoptose begiinstigen [14]. Toxi-
sche Zwischenprodukte, die bei der Metabolisierung freier
Fettsduren anfallen, verursachen durch die so genannte ,,Lipo-
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toxizitit” eine Storung des myokardialen Kalzium-Haushalts
und verschlechtern so die myokardiale Funktion [15, 16]. Die
Hyperglykdmie begiinstigt zudem die Entstehung reaktiver
Sauerstoff- und Stickstoffspezies, die durch oxidativen Stress
zur beschleunigten Apoptose der Kardiomyozyten beitragen
[17]. Diabetiker weisen eine gesteigerte Aktivierung des loka-
len Renin-Angiotensin- und Endothelin-Systems auf, die wei-
tere strukturelle Veridnderungen durch Myokardnekrose und
interstitielle Fibrose zur Folge hat [18, 19]. Die Hyperglyk-
dmie fiihrt {iber eine Glykierung des Strukturproteins Kolla-
gen zur Bildung so genannter ,,Advanced Glycation Endpro-
ducts* (AGE), die ihrerseits durch Vernetzung die myokar-
diale Steifigkeit erhohen [20]. Die Konzentration des AGEs
im Serum korreliert mit Parametern der diastolischen, links-
ventrikuldren Funktion [21]. AGEs verstiarken den intrazellu-
laren oxidativen Stress, der zu weiterer Zellschddigung bei-
triagt [22]. Die Hyperglykdmie stort den Kupfer-Haushalt
durch eine verminderte Proteinbindung von Kupfer an Coeru-
loplasmin und Albumin. Die erh6hte Konzentration ungebun-
denen Kupfers in der extrazelluldren Matrix steigert den
oxidativen Stress und die Fibrosierung [23, 24]. Eine diabe-
tische autonome Neuropathie kann zu Verdnderungen in der
sympathischen Innervation, zu einer gestorten Expression
adrenerger Rezeptoren und verdnderten Katecholaminspie-
geln im Myokard fiihren. Die verstirkte Expression von 3 -
Rezeptoren verursacht eine verstirkte Apoptose, Fibrose und
Hypertrophie, wodurch die myokardiale Funktion weiter ein-
geschriankt wird [25]. In einer neueren Studie wird ein Zusam-
menhang zwischen diabetischer Kardiomyopathie und gestor-
ter kardialer Progenitorzellfunktion durch verstirkten oxida-
tiven Stress vermutet. Fehlerhafte Progenitorzellen verursa-
chen eine vorzeitige Myokardalterung und Herzinsuffizienz
[26]. Diabetiker weisen zudem einen charakteristischen Um-
bau der mikrovaskulidren Architektur auf. Diese ist gekenn-
zeichnet durch eine abnorme kapilldre Permeabilitit, die Aus-
bildung von Mikroaneurysmen, eine subendotheliale Matrix-
deposition und eine perivaskulédre Fibrose. Auch eine Abnah-
me der koronaren Flussreserve ist bei Diabetikern zu beobach-
ten, selbst wenn eine koronare Herzerkrankung und eine
linksventrikuldre Hypertrophie ausgeschlossen wurden [27].
Zudem besteht eine endotheliale Dysfunktion durch reduzier-
te Verfiigbarkeit von Stickstoffoxid [28].

Die Friihphase der diabetischen Kardiomyopathie ist durch
metabolische Storungen infolge der Hyperglykidmie gekenn-
zeichnet. In der Folge kommt es zu strukturellen und funktio-
nellen Verdnderungen. In der ,,Strong Heart Study* zeigten
fast 80 % der Patienten mit Diabetes mellitus eine diastolische
Dysfunktion [11]. Patienten mit den klinischen Symptomen
einer Herzinsuffizienz weisen in 30-50 % der Fille eine iso-
lierte diastolische Funktionsstorung bei normaler systolischer
Funktion auf. Hinsichtlich Morbiditét, Hospitalisation und
Mortalitdt bestehen keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz [29].
Die Einschrinkung der Auswurfleistung bei diastolischer
Herzinsuffizienz erklirt sich durch die verminderte Dehnbar-
keit des linken Ventrikels und eine hierdurch bedingte Behin-
derung der diastolischen Ventrikelfiillung, insbesondere unter
Belastung. Pathophysiologisch fiihrt die Einschrinkung der
Ventrikelfiillung zu einem Vorwirtsversagen und arterieller
Hypotonie und iiber ein Riickwirtsversagen zur Steigerung
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Abbildung 1: Auswirkung der Hyperglykamie auf die myokardiale Struktur und Funk-
tion. RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; AGEs: ,Advanced Glycation End-
products”.

des pulmonalvaskulédren Drucks und zu pulmonaler Stauung.
Die herabgesetzte myokardiale Dehnbarkeit bewirkt einen
Aufstau des Blutes vor bzw. im linken Ventrikel und verur-
sacht damit eine Erhohung des linksventrikuldren Fiillungs-
drucks. Diese Drucksteigerung behindert in erster Linie die
Myokardperfusion der subendokardialen Bereiche und kann
Angina-pectoris-Beschwerden auslosen.

Diagnostik der diastolischen Dysfunktion

Gerade zu Beginn der Entwicklung einer diabetischen Kar-
diomyopathie scheint das Therapiepotenzial besonders grof3
zu sein. Daher ist der Anspruch an eine zuverldssige Diagnos-
tik der diastolischen Dysfunktion besonders hoch. Die links-
ventrikuldre Hypertrophie und die diastolische Dysfunktion
mit oder ohne systolische Funktionsstorung sind charakteris-
tische Merkmale einer diabetischen Kardiomyopathie, auch
wenn sie nicht spezifisch sind [30]. Nicht-invasive Bild-
techniken spielen in der Diagnostik eine wesentliche Rolle.
Wihrend eine linksventrikuldre Hypertrophie durch die 2D-
Echokardiographie einfach erkannt werden kann, ist der
Nachweis der diastolischen Dysfunktion multimodal und
komplex. Auch wenn der Kardinalbefund der diastolischen
Dysfunktion, ein erhohter linksventrikuldrer Fiillungsdruck,
nur invasiv durch eine Herzkatheteruntersuchung mit direkter
Druckmessung exakt zu bestimmen ist, stellt die Echokar-
diographie doch eine einfache und kostengiinstige Alternative
dar. Durch die Entwicklung neuer Techniken (Gewebe-Dopp-
ler, ,,strain“, ,strain rate etc.) sind konsistente Messungen
moglich, die den diastolischen Funktionszustand zuverldssig
reflektieren. Héufige Anwendung findet die Doppler-Mes-
sung des transmitralen Blutflusses wihrend der links-
ventrikuldren Fiillungsphase (Abb. 2). Einfach zu bestimmen
ist das Geschwindigkeitsverhéltnis (E/A) von passivem,
frithdiastolischem Einstrom (E-Welle) zum aktiven Einstrom
infolge der Vorhofkontraktion (A-Welle). Bei normaler
diastolischer Funktion iiberwiegt die schnelle friihdiastoli-
sche Fiillung (E/A > 1). Bei gestorter Compliance des linken
Ventrikels nimmt der Anteil der aktiven Fiillung durch die
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Vorhofkontraktion zunédchst zu und das E/A-Verhiltnis kehrt
sichum (E/A < 1). Da sich das E/A-Verhiltnis mit zunehmen-
der diastolischer Funktionsstérung ,,pseudo-normalisiert®
und die Werte zudem alters- und volumenabhingig sind, wer-
den erginzende Parameter bendtigt [31]. Hierzu zihlen u. a.
die Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit, die transmitrale
Einflussgeschwindigkeit in Farbdoppler-M-Mode- und Ge-
webe-Doppler-Techniken. Letztere ermoglichen die Messung
der Myokardgeschwindigkeit auf Hohe des Mitralklappen-
rings (E’-Welle) (Abb. 2). Der Quotient E/E’, korreliert gut
mit dem enddiastolischen Fiillungsdruck [32]. Mehrere Un-
tersuchungen haben eine hohe Sensitivitit und prognostische
Bedeutung dieses Parameters beim Nachweis einer diasto-
lischen Dysfunktion bei Patienten mit Diabetes mellitus ge-
zeigt [33-35]. Ein weiterer struktureller Indikator fiir das
Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion ist ein erweiterter
linker Vorhof [36].

Die zusitzliche Bestimmung der natriuretischen Peptide BNP
und NT-pro-BNP bei Diabetikern kann die Diagnose einer
diastolischen Herzinsuffizienz bestédtigen und ist prognostisch
bedeutsam [37, 38]. Bei kardialer Dekompensation aufgrund
einer diastolischen Dysfunktion sind die BNP-Spiegel wie bei
der systolischen Herzinsuffizienz signifikant erhoht und kor-
relieren mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz [39, 40].

Eine diastolische Herzinsuffizienz kann geméil} Positionspa-
pier der ,,European Society of Cardiology* angenommen wer-
den, wenn folgende Befunde vorliegen: (1) Zeichen oder Symp-
tome einer Herzinsuffizienz, (2) erhaltene linksventrikulire
Funktion und regulire linksventrikuldre Volumen-Indices und
(3) Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion [41]. Der
echokardiographisch leicht zu bestimmende Doppler-Index
E/E’ in Kombination mit dem laborchemisch quantifizierbaren

Herzinsuffizienzmarker BNP ist dabei einen besonders elegan-
ter Weg, die Diagnose sicher zu stellen (Abb. 3).

Prognose

Die Prognose von Diabetikern mit Herzinsuffizienz ist
schlecht [42]. In einer Kohortenstudie mit 115.803 Diabeti-
kern (Alter > 65 Jahre) war die Uberlebensrate signifikant
niedriger, wenn die Patienten im Beobachtungszeitraum eine
Herzinsuffizienz entwickelten im Vergleich zu Patienten ohne
Herzinsuffizienz. Diabetiker mit Herzinsuffizienz hatten eine
mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate von 12 % im Vergleich zu >
80 % bei Diabetikern ohne Herzinsuffizienz [43]. Die prog-
nostische Bedeutung erhohter Blutzuckerwerte konnte auch
bei 454 Patienten nachgewiesen werden, die wegen einer
dekompensierten Herzinsuffizienz hospitalisiert werden muss-
ten. Im Verlauf verstarben 50 % der Patienten mit gestorter Glu-
kosetoleranz bzw. Diabetes mellitus im Vergleich zu 36 % der
Patienten mit normalen Blutzuckerwerten [44]. Das Herz-
insuffizienzrisiko ist bei Patienten mit Typ-2-Diabetes eng mit
der Schwere der Hyperglykidmie assoziiert. Eine Absenkung
des HbA | um 1 % fiihrte in einer Untersuchung an 4585 Pati-
enten zu einer Risikoabnahme von 16 % fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz [2].

Therapie

Die Behandlung der diabetischen Kardiomyopathie und spe-
ziell der diastolischen Dysfunktion ist bisher nicht in
Therapiestudien an einem grof3eren Kollektiv von Diabetikern
untersucht worden. Der Nutzen einer antidiabetischen Thera-
pie bei herzinsuffizienten Diabetikern beziiglich kardiovas-
kuldrer Ereignisse konnte bislang ebenfalls noch nicht in einer
prospektiven Studie nachgewiesen werden. Es fand sich sogar

WALAM

Abbildung 2: Bestimmung
des E/E’-Verh&ltnisses durch
Messung der Geschwindigkeit
von Mitraleinfluss und Mitral-
B anulus: (a) Das Messfenster des
. . B pw-Dopplers wird auf der Héhe
der Mitralklappenspitzen im
linken Ventrikel positioniert.
Das Flussprofil zeigt die E-Wel-
le der friihdiastolischen (pas-
siv) und die A-Welle der spat-
diastolischen (aktiv, Vorhofkon-
traktion bei Sinusrhythmus) links-
ventrikularen Fillung. (b) Das
Messfenster des Gewebedopp-
lers wird auf Hohe des Mitral-
anulus platziert. Das Geschwin-
digkeitsprofil zeigt eine positi-
ve (systolische Bewegung des
Mitralanulus zum Apex) und 2
negative Wellen (diastolische
Bewegungen des Mitralanulus
z2ur Herzbasis), die E'- (passive,
linksventrikuldre Fiillung) und
A'-Welle (Vorhofkontraktion).
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Diastolische Relaxationsstorung

Abbildung 3: Algorith-
mus zur Abkldrung einer
diastolischen Herzinsuffizi-
enz. Aus [Paulus WJ et al.
How to diagnose diastolic

Symptome [ Anzeichen einer Herzinsuffizienz

heart failure: a consensus
statement on the diagnosis
of heart failure with normal
left ventricular ejection
fraction by the Heart Failure
and Echocardiography Asso-
ciations of the European
Society of Cardiology.

Eur Heart J 2007; 28 (20):
2539-50, by permission of

Normale / leicht eingeschrinkte linksventrikulére systolische Funktion
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und

the European Society of
Cardiology].

PCW: pulmonal-kapillarer
Verschlussdruck; LVEDP:
linksventrikularer enddias-
tolischer Druck; t: Zeit-
konstante der linksventri-

Einstroms; DT: Dezelera-
tionszeit; Ard: Dauer des
reversen Pulmonalenvenen-
flusses der atrialen Systole;
Ad: Dauer der A-Wellg; LAVI:
linksatrialer Volumenindex;
LVMI: linksventrikularer
Massenindex.

gestorte linksventrikuldre Relaxation, Fiillung, diastolische Dehnbarkeit, diastolische Steifigkeit
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| Diastolische Herzinsuffizienz l

ein unerwartetes inverses Verhiltnis zwischen HbA  -Spie-
geln (< 7 %) und Mortalitit bei Patienten mit Diabetes und
fortgeschrittener systolischer Herzinsuffizienz [45]. Derzeiti-
ge Therapieempfehlungen beruhen auf Subgruppenanalysen
der groBen Herzinsuffizienzstudien. Allerdings gibt es Hin-
weise darauf, dass eine normnahe Blutzuckereinstellung in
der Friihphase einen giinstigen Einfluss auf die myokardiale
Dysfunktion hat. Eine Optimierung der Blutzuckereinstellung
korreliert mit einer Verbesserung der echokardiographisch
gemessenen diastolischen Myokardfunktion [46-48]. Pros-
pektive Studien zur Frage, welches blutzuckersenkende Prin-
zip die Prognose herzinsuffizienter Diabetiker am giinstigsten
beeinflusst, liegen nicht vor. Eine Insulin-Therapie zeigte in
einigen Studien eine signifikant hohere Mortalitdt im Ver-
gleich zu einer oralen Blutzuckersenkung, in anderen bestand
kein Mortalititsunterschied [49, 50]. Insulinsensitizer wie
Glitazone und Metformin sind anti-hyperglykdmische Sub-
stanzen mit gefdBprotektiven Eigenschaften. Allerdings ist
der Einsatz von Glitazonen bei Patienten mit Herzinsuffizienz

wegen der hierunter beobachteten Wasserretention problema-
tisch. In einer retrospektiven Analyse (Typ-2-Diabetiker, n =
33.544) zeigte sich unter einer Glitazon-Therapie ein Risiko
fiir die Entwicklung einer neuen Herzinsuffizienz von 8,2 %
gegeniiber 5,3 % in der Vergleichsgruppe ohne Glitazone
[51]. Dem gegeniiber steht die Beobachtung einer signifikan-
ten Mortalitidtsreduktion um 17 % und eines Hospitali-
sationsrisikos wegen einer Herzinsuffizienz von 13 % in ei-
ner Metaanalyse mit insgesamt 22.476 herzinsuffizienten
Diabetikern [52]. In einer Kohortenstudie an 23.440 Diabeti-
kern, die neu auf ein Antidiabetikum (Pioglitazon, Metfor-
min, Sulfonylharnstoff, Insulin) eingestellt wurden, zeigte
sich kein erhohtes Herzinsuffizienzrisiko fiir Pioglitazon
[53]. Die Behandlung mit Metformin gilt bei Patienten mit
Herzinsuffizienz wegen des Risikos einer Laktatazidose als
kritisch. Allerdings liegen mehrere Studien vor, die eine po-
sitive Wirkung einer Metformin-Therapie auf Mortalitdt und
Morbiditidt ausweisen [50, 54]. In einer retrospektiven Ana-
lyse zeigte sich auch bei Diabetikern mit Myokardinfarkt und
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hohergradig eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion un-
ter einer Metformin-Therapie keine erhohte 1-Jahres-Morta-
litdt im Vergleich zu anderen Anti-Diabetika [55]. Neue me-
dikamentose Therapieansitze, wie z. B. eine Behandlung
mit GLP-1 oder die Hemmung der Fettsdure-f-Oxidation,
fiihrten zu einer Verbesserung kardialer Funktionsparameter
[56, 57].

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System spielt in der Pa-
thogenese der diabetischen Kardiomyopathie und der dia-
stolischen Dysfunktion eine wichtige Rolle. Tierexperimen-
tell konnte eine giinstige Wirkung von ACE-Hemmern hin-
sichtlich der Verhinderung einer Myokardfibrose, einer kardi-
alen Hypertrophie und einer myokardialen Dysfunktion be-
legt werden [58, 59]. Der Angiotensin-Rezeptorblocker Can-
desartan fiihrte iiber eine verminderte Kollagensynthese und
einen gesteigerten Kollagenabbau zu einer Verbesserung
echokardiographisch bestimmter, diastolischer Funktions-
parameter bei asymptomatischen Diabetikern [60]. Auch Al-
dosteron-Antagonisten zeigten eine giinstige Wirkung auf
kardiale Hypertrophie und Fibrose [61].

Die ,kardiologischen® Therapieempfehlungen bei diastoli-
scher Herzinsuffizienz basieren auf Subgruppenanalysen gro-
Ber Interventionsstudien, in denen Diabetiker einen Anteil
von ca. 25-30 % ausmachen [62]. Ein wesentliches Therapie-
ziel stellt die Riickbildung der linksventrikuldren Hypertro-
phie durch Einwirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System dar. ACE-Hemmer und Angiotensin-1-Rezeptor-
blocker fiihren zu einer Abnahme der linksventrikulidren Hy-
pertrophie und Fibrose und vermindern die kardiale Steifig-
keit [63—65]. Diabetiker profitieren in hohem Malle von einer
ACE-Hemmer-Therapie, durch die in einer Metaanalyse die
Mortalitdit um 16 % reduziert werden konnte und damit
genauso wirksam wie bei Nicht-Diabetikern war [66]. In der
RENAAL- und LIFE-Studie wurde die Hospitalisation wegen
einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz bei Diabetikern un-
ter einer Therapie mit Losartan im Vergleich zu Atenolol bzw.
Placebo untersucht. In beiden Studien senkte Losartan die
Hospitalisationshéufigkeit signifikant [67]. Die ,,CHARM
Preserved‘-Studie ist die erste grof3e Studie, die die Wirkung
des ATI1-Rezeptorblockers Candesartan bei diastolischer
Herzinsuffizienz untersuchte. Candesartan senkte das Risiko
fiir Tod oder Hospitalisation um 11 % und verfehlte damit
knapp das Signifikanzniveau [68]. Der giinstige Effekt von
Betablockern in der Behandlung der diastolischen Dysfunkti-
on beruht auf einer Verldngerung der diastolischen Fiillungs-
zeit und Abschirmung gegen neurohumorale Stimulation.
Metoprolol verminderte in der MERIT-HF-Studie das Risiko
fiir Hospitalisation um 37 % in der Gruppe der Diabetiker.
Zusammen mit den gepoolten Daten aus anderen Betablocker-
studien ergab sich insgesamt eine Absenkung der Mortalitét
um 25 % [69].

Interessenkonflikt
Es besteht kein Interessenkonflikt. Die Autoren erkldren, dass
sie keine finanziellen oder personlichen Beziehungen zu Drit-

ten haben, deren Interessen das Manuskript positiv oder nega-
tiv beeinflusst haben konnten.

34  JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (1)

Relevanz fiir die Praxis

Diabetiker haben durch die Entwicklung einer diabetischen
Kardiomyopathie, die eine eigenstindige strukturelle und
funktionelle Storung des Myokards darstellt, ein 4—5-fach
erhohtes Herzinsuffizienzrisiko. Die diastolische Dysfunk-
tion ist ein frithes Zeichen der myokardialen Schéadigung,
die mittels Echokardiographie und BNP-Bestimmung si-
cher diagnostiziert werden kann. Eine friihzeitige Behand-
lung ist prognostisch wichtig. Sie umfasst neben einer opti-
malen Blutzucker- und Blutdruckeinstellung eine Herz-
insuffizienztherapie vorzugsweise mit ACE-Hemmern,
Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten und Beta-Rezeptor-

blockern.
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