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Diabetes mellitus Typ 2

Abklarung der koronaren Herzkrankheit

beim Diabetiker

Epidemiologische Studien und Meta-Analysen belegen, dass
das Vorliegen eines Diabetes mellitus (DM) einen unabhéngi-
gen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt und mit einem bis
zu 2-fach erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
(Herzinfarkt, Schlaganfall) und Mortalitét assoziiert ist (1-3).

Les études épidémiologiques et les méta-analyses montrent
que la présence de diabéte sucré (DM) est un facteur de
risque cardiovasculaire indépendant associé avec un risque
d’événements cardiovasculaires élevé de jusqu’ a 2 fois (crise
cardiaque, accident vasculaire cérébral) et un risque élevé de
mortalité (1-3).

D as Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse bei einem asymptoma-
tischen Diabetiker kommt etwa demjenigen eines Nicht-Diabe-
tikers mit stattgehabtem Herzinfarkt gleich, und kann bis zu 3% pro
Jahr betragen (4) (Abb. 1). Daher wird DM als sogenanntes Aqui-
valent einer koronaren Herzkrankheit (KHK) gehandelt, und erfor-
dert meist aggressive Massnahmen der Sekundirprophylaxe zur
Risikoreduktion. Die Entwicklung einer KHK héngt im Wesentli-
chen von der Dauer der bekannten Stoffwechselstérung, vom Alter
des Patienten sowie dem Vorliegen weiterer kardiovaskuldrer Risi-
kofaktoren ab. So erstaunt es nicht, dass der tiberwiegende Teil der
Daten die sich mit der Préivalenz, Diagnostik und Behandlung der
KHK auseinandersetzen in Patienten mit DM Typ 2 und in Pa-
tienten mit DM Typ 1 im Alter iiber 40 generiert wurden.

In Anbetracht des hohen kardiovaskuldren Risikos spielt eine
effektive und genaue Diagnosestellung einer allfilligen KHK bei

Unterschiedliche Raten kardiovaskularer Ereignisse
zwischen Diabetiker und Nicht-Diabetiker mit und
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klinischem Verdacht eine wichtige Rolle, um entsprechende thera-
peutische Schritte einleiten zu kénnen. Zudem stellt sich im klini-
schen Alltag die Frage, in wie weit eine frithzeitige Erkennung und
Abklarung einer KHK bei bisher asymptomatischen Diabetikern
(Screening) zu einer Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte fith-
ren kénnte. Der vorliegende Ubersichtsartikel liefert eine Zusam-
menfassung tiber die aktuelle Datenlage und einen Ausblick zum
Thema der Diagnostik der KHK in diesem Patientenkollektiv. Ins-
besondere werden die aktuellen diagnostischen Verfahren und ihr
Stellenwert im klinischen Alltag erortert.

Pravalenz der koronaren Herzerkrankung

beim Diabetiker

Erste grosse epidemiologische Daten aus der ,,Framingham Heart“
Studie zeigten bereits 1979, dass im Vergleich zu Nichtdiabetikern
das Risiko fiir eine symptomatische KHK bei Mdnnern und Frauen
mit DM jeweils um den Faktor 2 bzw. 3 ansteigt (5,6). Des Weiteren
liess sich nachweisen, dass diese Risikoerh6hung unabhéngig vom
Vorliegen anderer Risikofaktoren (Alter, arterielle Hypertonie, Rau-
chen) auftritt. So ist es nicht verwunderlich, dass in einer Analyse
der weltweiten INTERHEART Studie eine diabetische Erkrankung
fir knapp 10% der aufgezeichneten Myokardinfarkte verantwort-
lich zeichnete (7). Gleichzeitig zeigte sich in der TAMI (Thrombo-
lysis and Angioplasty in Myocardial Infarction) Studie, dass unter
den Patienten, die aufgrund eines akuten Myokardinfarkts hospi-
talisiert werden, jene die an DM leiden mehr signifikante Lasionen
vorweisen als Nichtdiabetiker (8). In der knapp 14000 Patienten
umfassenden amerikanischen ARIC (Atherosclerotic Risks in
Communities) Kohorte war die Ereignisrate (kardialer Tod, Myo-
kardinfarktrezidiv) {iber einen Beobachtungszeitraum von 9 Jahren
bei Diabetikern mit stattgehabtem Infarkt fast doppelt so hoch wie
bei Patienten ohne DM (32.2% vs. 18.9%) (9).
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In Zusammenschau dieser engen Verflechtungen zwischen Dia-
betes mellitus und kardiovaskuldren Erkrankungen ist es nachvoll-

ziehbar, dass sowohl die nordamerikanischen als auch europiischen
Fachgesellschaften Diabetes mellitus Typ 2 bei der Risiko-Stratifi-
zierung als KHK-Aquivalent werten.

Diagnostik der KHK bei Diabetikern

Grundsitzlich richtet sich die Diagnose der KHK bei Diabeti-
kern nach den gleichen Leitlinien wie bei Nicht-Diabetikern, und
es gelten dieselben probabilistischen Uberlegungen zu Vor- und
Nachtest-Wahrscheinlichkeit(10). Erschwerend tritt jedoch hinzu,
dass die KHK bei Diabetikern héufiger mit atypischen Sympto-
men assoziiert ist, oder gar asymptomatisch verlaufen kann. Je
nach Studie finden sich ca. in 30% aller asymptomatischen Dia-
betikern Koronarstenosen(11) und in >20% stumme myokardi-
ale Ischdmien(12-16). Grund dafiir ist hdufig eine verminderte
oder alterierte Nozizeption im Rahmen einer begleitenden auto-
nomen Neuropathie. Die kardiale Anamnese alleine kann daher
triigerisch oder irrefithrend sein, so dass weitere nicht-invasive
oder invasive Tests zur KHK Diagnostik erforderlich sind. Diese
konnen in gleicher Weise wie bei Nicht-Diabetikern eingesetzt
werden (s. aktuelle ESC Richtlinien zur Behandlung der stabilen
KHK, (10)) und lassen sich unterteilen in anatomische oder funk-
tionelle KHK-Tests:

1) Anatomische Verfahren: Herz-CT

Mittels Computertomographie ergibt sich im klinischen Alltag die
Moglichkeit einer nicht-invasiven Beurteilung der Verkalkung der
Koronararterien und deren Ausdehnung. Mehrere grossangelegte
Populationsstudien konnten hierbei zeigen, dass asymptomatische
Diabetiker ohne bekannte koronare Herzerkrankung im Vergleich
zu Nicht-Diabetikern dennoch eine deutlich ausgeprigte Verkal-
kung der Koronaren vorweisen. Insbesondere liessen sich diese
Veranderungen auch in der Gruppe junger Diabetiker (<40 Jahre)
nachweisen ((11, 17-19). Ergebnisse aus der ,,Diabetes Heart Study*
zeigen zudem, dass der Grad der im CT ermittelten Koronarverkal-
kung (Agatston Score) ein zusitzlicher unabhéngiger Pradiktor fiir
die kardiovaskuldre Mortalitat bei asymptomatischen Patienten mit
DM Typ 2 darstellt.

Die nicht-invasive koronare Angiographie (Coronary Com-
puted Tomographic Angiography, CCTA) ermoglicht zusitzlich
die friihzeitige Erkennung von himodynamisch relevanten Koro-
narstenosen oder nicht-stenosierenden atherosklerotischen Plaques
(Abb.2). Bei asymptomatischen Patienten mit Typ 2 Diabetes liess
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Abb. 2: CT Koronarangiographie bei
einem 66-jahrigen asymptomatischen
Diabetiker. Die Untersuchung zeigt
deutliche nicht-stenosierende verkalk-
te Plaques in allen drei Hauptasten
sowie dem ersten Diagonalast (Pfeile).
Ein solches Untersuchungsresultat
rechtfertigt eine aggressive medika-
mentose Therapie zur Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos.

sich mittels CCTA bei etwa einem Drittel der Patienten zumindest
eine signifikante (>50%) Stenose nachweisen (CONFIRM Register)
(11). Gemiiss einer Meta-Analyse betrégt die Sensitivitit und Spezi-
fizitat der Untersuchung zur Diagnose von relevanten >50% Steno-
sen jeweils 99% und 89% (20).

2) Funktionelle Verfahren: Ischimienachweis

Die Hiufigkeit von stummen ST-Streckenverinderungen oder
nachweisbaren myokardialen Ischdmien betrédgt bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, die einem Stress Test unterzogen werden
in den meisten prospektiven Kohorten zwischen 20-40%. In retro-
spektiven Registern wurde sogar iiber eine Privalenz von stummen
Ischamien von knapp 60 % berichtet.

= Belastungs-EKG

Inwiefern das Vorliegen eines Diabetes mellitus die diagnostische
Aussagekraft des Belastungs-EKGs beeinflusst bleibt aufgrund der
ungeniigenden Studienlage weitgehend unklar (21). In einer knapp
tiber 1200 Ménner umfassenden Studie zeigte sich allerdings, dass
bei Diabetikern sowohl die Sensitivitit als auch Spezifizitit der
Untersuchung vergleichbar zu den Werten bei nicht-Diabetikern
sind (47/81% vs. 52/80%) (22). Wichtig ist hervorzuheben, dass
die Sensitivitit dieser Untersuchung bei fehlender addquater Aus-
lastung (HF <85% der maximalen Herzfrquenz) deutlich abnimmt
und ein sicherer KHK Ausschluss mit dieser Methode somit bei Pa-
tienten mit eingeschrinkter Leistungsfahigkeit nicht moglich ist.
Zudem kann bei langjédhrigen Diabetikern eine zusétzliche Mikro-
zirkulationsstorung zu ,,falsch positiven Resultaten fithren.

= Myokard-Perfusionsszintigraphie

Ein grosser Vorteil der Myokardszintigraphie gegeniiber dem Belas-
tungs-EKG liegt sicherlich in dessen deutlich héherer Sensitivitit
(im Bereich von 90%) (23). Die diagnostische Treftsicherheit der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie ist bei Diabetikern vergleich-
bar mit den Zahlen bei Nicht-Diabetikern und unabhingig von der
Art der induzierten Belastung (Ergometer, pharmakologisch). Das
Vorhandensein eines Perfusions-Defekts in der Szintigraphie fithrt
automatisch zu einer Verschlechterung der kardialen Prognose und
zwar parallel zum Ausmass der myokardialen Ischimie. Die Pro-
gnose ist zudem bei Diabetikern fast doppelt so schlecht wie bei
einem Nicht-Diabetiker mit einer vergleichbaren Ischdmie (23,24).
= Stress-Echokardiographie

Die wenigen vorliegenden Studien zeigen, dass die Stressechokar-
diographie in puncto Sensitivitat und Spezifizitit auch bei Diabeti-
kern der Myokard-Perfusionsszintigraphie nicht unterlegen ist (25).
= Stress-Magnetresonanztomographie
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TAB. 1 Ubersicht iiber randomisierte Screening Studien bei asymptomatischen Typ 2 Diabetikern

Studie DIAD DYNAMIT FACTOR-64

Studiendesign Randomisiert (1:1) kontrolliert Randomisiert (1:1) kontrolliert Randomisiert (1:1) kontrolliert
Patientenzahl (n) 1123 631 900

Mittl. Alter (Jahre) 61 64 62

Screening Arm MPS Stress-EKG (in 73%) + MPS (in 31%) | CT Koronarangiographie

1° Endpunkt Kardialer Tod / Ml

Tod / M1 / Hirnschlag/Herzinsuffizi-
enz-Hospitalisation

Tod/Ml/instabile Angina pectoris mit
Hospitalisation

Mittl. Follow-Up (Jahre) 48+09

3.5 (SD n/a)

40+1.7

Resultat Endpunktraten:
Screening-Arm: 2.7%
Kontroll-Arm: 3.0%

p=NS

Endpunktraten:
Screening-Arm: 8.9%
Kontroll-Arm: 9.3%
p=NS

Endpunktraten:
Screening-Arm: 6.2%
Kontroll-Arm: 7.6%
p=NS

Durchschnittliche Ereignisrate* 0.6%/Jahr

2.4%/Jahr
(Tod/MI: 1.8%/Jahr)

1.7%/Jahr
(Tod/MI: 1.4%/Jahr)

* fur den priméaren Endpunkt in der Gesamtpopulation.

MPS = Myokardperfusions-Szintigraphie; EKG = Elektrokardiogramm; CT = Computer-Tomographie; MI = Myokardinfarkt

Die kardiale Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie
erlaubt eine Beurteilung der myokardialen Perfusion, Viabilitat,
koronaren Anatomie sowie LV und RV Funktion. Ischamiediagnos-
tik kann auf zwei Arten durchgefiihrt werden: First-Pass Perfusion
von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel durch das linksventriku-
lare Myokard (meist mittels pharmakologischer Stimulation durch
Vasodilatanzien) oder stress-induzierte Wandbewegungsstérungen
(unter Dobutamin-Stress). Die hohe rdumliche Auflsung ermog-
licht zudem die Darstellung kleiner Perfusionsdefekte und die
Unterscheidung zwischen endokardialen oder transmuralen Ischa-
mien mit einer sehr hohen Spezifizitit und Sensitivitat in der allge-
meinen Bevolkerung.

Stellenwert des Screening-Verfahrens fiir KHK
bei asymptomatischen Diabetikern
Wie bereits zuvor erwahnt stellt die koronare Herzerkrankung beim
Diabetiker ein hdufiges und prognostisch relevantes Krankheitsbild
dar. Es stellt sich daher die Frage, ob ein entsprechendes Screening
der KHK in dieser Risikogruppe und somit eine frithzeitige Erken-
nung relevanter Koronarstenosen wiinschenswert wire. Wie bei
jedem Screening Verfahren miissen auch hier die Inzidenz mogli-
cher falsch positiver Befunde, pathologischer Befunde bei asympto-
matischen Patienten und die Auswirkung auf die weitere Therapie
in Betracht gezogen werden. Mehrere prospektive Studien haben
den Einfluss eines routinemissigen Screenings fiir KHK bei Dia-
betikern untersucht und diese sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
In der DIAD Studie wurden im letzten Jahrzehnt 1123 asymp-
tomatische Diabetiker ohne bisherige klinisch und elektrische Hin-
weise fiir eine koronare Herzerkrankung prospektiv in 2 Arme
randomisiert (13,15). Eine Gruppe wurde einem Screening mit-
tels Myokard-SPECT (Adenosin) unterzogen, wahrend die zweite
Gruppe keinerlei KHK Screening unterzogen wurde. Die Préva-
lenz fiir das Vorliegen einer signifikanten myokardialen Ischdmie
lag in der Screening Gruppe bei 22%, vergleichbar mit den Ergeb-
nissen vorgéangiger prospektiver und retrospektiver Studien. Auch
hier zeigte sich im Screening-Arm ein proportionaler Anstieg des
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kardialen Risikos mit dem Ausmass myokardialer Durchblutungs-
storungen in der Szintigraphie. Allerdings zeigte sich nach einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 4.8 Jahren kein Unterschied
im primédren Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt)
zwischen beiden Studienarmen (2.7% vs 3.0%), bei insgesamt sehr
tiefen Ereignisraten in der Gesamtpopulation.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kam auch die franzosische
DYNAMIT Studie in der Typ 2 Diabetiker mit mindestens noch 2
weiteren Risikofaktoren ebenfalls in einen Screening- (Belastungs-
EKG oder bei ungeniigender Auslastung Myokard-SPECT) und
einen nicht-Screening-Arm randomisiert wurden. Die KHK Pra-
valenz betrug in der Screening Gruppe 25%. Auch in dieser Stu-
die fanden sich nach durchschnittlich 3.5 Jahren keine statistischen
Unterschiede im primédren Endpunkt (Gesamtmortalitit, Herzin-
farkt, Schlaganfall, akute Herzinsuffizienz) zwischen beiden Grup-
pen. Allerdings musste die DYNAMIT-Studie frithzeitig wegen zu
langsamer Patientenrekrutierung und geringer Ereignisraten abge-
brochen werden.

Im Gegensatz zu DIAD und DYNAMIT erfolgte das Scree-
ning fiir das Vorliegen einer KHK in der FACTOR-64 Studie mittels
Koronar-CT ohne Ischdmienachweis (16). Etwa 900 asymptoma-
tische Patienten, die sowohl an Diabetes Typ 1 oder 2 litten wur-
den in diese prospektive Studie eingeschlossen. Auch hier konnten
zwischen dem Screening-Arm und der Kontrollgruppe keine
Unterschiede nach 4 Jahren in Bezug auf Gesamtmortalitdt, nicht-
todlichen Herzinfarkt, und instabile Angina pectoris belegt werden.

Zusammenfassend konnten die bisherigen Studien keinen pro-
gnostischen Vorteil eines routineméssigen Screenings fiir KHK bei
asymptomatischen Diabetikern belegen. Erwahnenswert ist, dass
die eingeschlossenen Patienten in allen Studien einer optimalen
medikamentosen Therapie unterzogen wurden (rigorose Blutzu-
cker, Blutdruck, und Lipid Einstellung) und ein Grossteil der Pa-
tienten eine Primérprophylaxe mit Aspirin erhielt. Somit diirfte vor
allem eine aggressive Einstellung der Risikofaktoren bei asymp-
tomatischen Diabetikern vordergriindig erscheinen. Aber aktuell
kann aufgrund der Datenlage ein generelles KHK Screening mit-
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tels bildgebenden Verfahren nicht empfohlen werden. Ausnahmen
sind moglicherweise Hoch-Risiko Patienten vor Aufnahme eines
intensiven korperlichen Trainings oder vor nicht-kardialen chirur-
gischen Eingriffen (26).

Diagnostizierte stumme KHK bei Diabetes: Was nun?
Bei Vorliegen einer stummen KHK stellt sich die Frage der opti-
malen Therapie, respektive ob eine Revaskularisation zusitzlich zur
optimalen medikamentdsen Therapie einen prognostischen Vorteil
bringt. Leider liefert auch hier die aktuelle Studienlage aufgrund
der insgesamt begrenzten Patientenzahl nur bedingt Antworten.

Studien wie BARI-2D zeigen bei Diabetikern mit Mehrgefiss-
erkrankung, dass grundsitzlich eine moderne medikamentose
Therapie der koronaren Revaskularisation ebenbiirtig ist (aller-
dings bei einer Cross-over Rate in der medikamentdsen Gruppe
von 42%) (27). Diese Studie schloss allerdings nicht ausschliess-
lich Diabetiker mit stummer Ischdmie ein. Die in Deutschland und
der Schweiz durchgefithrte multizentrische prospektive BARDOT
Studie schloss 400 asymptomatische Typ 2 Diabetiker mit ausge-
pragtem kardiovaskuldren Risikoprofil ein (12). Bei allen Patienten
wurde ein Myokard-SPECT durchgefiithrt und bei 87 Patienten
signifikante Ischdmien nachgewiesen. Diese Patienten wurden im
Rahmen einer kleinen Pilot-Studie in 2 Arme randomisiert: kon-
servativ versus invasive koronare Revaskularisation. Nach 2 Jah-
ren Beobachtunszeitraum fand sich kein signifikanter Unterschied
in kardialen Ereignissen zwischen beiden Gruppen (trotz nume-
risch deutlichem Unterschied: HR: 0.36; 95% CI: 0.07 to 1.81). In
der Kontroll-Szintigraphie nach 2 Jahren zeigten Patienten in der
interventionellen Gruppe eine geringere KHK Progression als die
konservativ-behandelten Patienten. Die Therapieempfehlungen bei
Diabetikern mit nachgewiesener KHK sind daher dhnlich wie bei
Nicht-Diabetikern und beinhalten eine moderne und aggressive
medikamentose Therapie als First-Line Therapie (10). Bei symp-
tomatischen Patienten oder Patienten mit einer nachgewiesenen
Ischiamie von >10% des linksventrikuldren Myokards sollte eine
Revaskularisation in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassung

Das Vorliegen eines Diabetes Mellitus ist mit einem deutlich erh6h-
ten Risiko fiir koronare Herzerkrankung und kardiovaskuldre Mor-
talitdt assoziiert. Die modernen diagnostischen Verfahren der
Kardiologie liefern eine Vielzahl an Methoden zur KHK Diag-
nostik, welche sich in hauptsichlich anatomische (CT Koronaran-
giographie) und funktionelle Tests (Ischimiediagnostik) einteilen
lassen. Wahrend die Abklarung von symptomatischen Diabetikern
sich nach den allgemeinen Richtlinien der KHK-Abklidrung rich-
tet (ahnlich wie bei Nicht-Diabetikern), belegen entsprechende Stu-
dien, dass eine klinisch stumme KHK relativ hdufig anzutreffen ist
(bei tiber 1/5 der asymptomatischen Diabetiker).

Eine stumme myokardiale Ischdmie ist zudem ein prognosti-
scher Risikofaktor, welcher die Prognose proportional zum Aus-
mass der Ischimie negativ beeinflusst. Allerdings konnte keine
der bisherigen randomisierten prospektiven Studien einen pro-
gnostischen Nutzen eines Screenings mittels nicht-invasiven
Ischamietests oder CT Koronarangiographie bei asymptomatischen
Diabetikern belegen. Auch wenn die bisherigen Daten ein routi-
nemdssiges Screening bei asymptomatischen Diabetikern nicht
rechtfertigen, so ist weiterhin nicht auszuschliessen, dass mogli-

info@herz+gefass_01_2016

cherweise gewisse Diabetiker mit hohem kardiovaskuldren Risiko-
profil (z.B. vor intensivem korperlichem Trainingsprogramm oder
nicht-kardialen chirurgischen Eingriffen) von einem KHK-Scree-
ning profitieren kénnten. In Zukunft gilt es sicherlich diese Hoch-
Risiko-Gruppe unter den Diabetikern genauer zu charakterisieren.
Umgekehrt konnte ein Screening in der tiefen Risiko-Gruppe die
Identifikation jener Patienten ermdglichen, die keine Koronarskle-
rose vorweisen und somit aus kardiologischer Sicht keine Primarpro-
phylaxe mit Aspirin benétigen. Eines hatten alle bisherigen und hier
vorgestellten Interventionsstudien jedoch gemeinsam; sie belegen
Risikofaktoren bei Diabetikern zur Pravention kardialer Ereignisse.
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Take-Home Message

@ Diabetes mellitus ist mit einem deutlich erhdhten Risiko flr koronare
Herzerkrankung und kardiovaskulare Mortalitat assoziiert

@ Bei mehr als 20% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 liegt eine
asymptomatische KHK vor und eine stumme myokardiale Ischamie ist
zudem ein prognostischer Risikofaktor, welcher die Prognose proporti-
onal zum Ausmass der Ischamie negativ beeinflusst

@ Allerdings konnte keine der bisherigen randomisierten prospektiven
Studien einen prognostischen Nutzen eines Screenings mittels nicht-
invasiven Ischamietests oder CT Koronarangiographie bei asymptoma-
tischen Diabetikern belegen

# Auch bei asymptomatischen Diabetikern steht vor allem die intensive
medikamentdse Therapie kardiovaskularer Risikofaktoren zur Praven-
tion kardialer Ereignisse im Vordergrund

Messages a retenir

& Le diabete sucré est associé a un risque significativement accru de
maladies coronariennes et de mortalité cardiovasculaire

& Chez plus de 20% des patients atteints de diabéte de type 2 une
maladie coronarienne asymptomatique est présente et une ischémie
myocardique silencieuse est en plus un facteur de risque pronostique
qui affecte le pronostic de fagon négative proportionnellement a
I'étendue de I'ischémie

@ Toutefois, aucune des dernieres études randomisées prospectives
pouvait révéler un bénéfice pronostique du screening en utilisant un
test d’ischémie non-invasif ou une angiographie coronaire a CT chez
les diabétiques asymptomatiques

& Méme chez les diabétiques asymptomatiques en particulier la thérapie
médicamenteuse intensive des facteurs de risque cardiovasculaire
pour la prévention des événements cardiaques est au premier plan
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