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Diagnostik und Therapie von Herzerkrankungen bei Diabetes mellitus
1. Einleitung

Die Pravalenz einer (pra-)diabetischen Stoffwechsellage in der deutschen
Bevolkerung ist hoch. Etwa 40% der Bevdlkerung (35% der Frauen und 45% der
Manner) im Alter von 55-74 Jahren, die besonders durch die koronare
Herzerkrankung gefahrdet ist, haben entweder eine verminderte Glukosetoleranz
oder einen (nicht erkannten) Diabetes (Rathmann et al., 2003 EK III).
Makroangiopathische =~ Komplikationen ~ und  insbesondere  kardiovaskulare
Erkrankungen sind die Hauptursache fir die hohe Morbiditat und Mortalitat bei
Diabetikern (Abbott et al., 1988; Assmann & Schulte, 1988; Garcia et al., 1973; Head
& Fuller, 1990; Kanters et al., 1999; Krolewski et al., 1987; Loewel et al., 1996, EK I,
Loewel et al., 1999, EK Ill; Panzram et al., 1987b; Standl et al., 1996, EK lIb). Die
arteriosklerotischen Gefallveranderungen treten sowohl beim Typ-1-Diabetes als
auch beim Typ-2-Diabetes in einem friheren Alter als bei Nichtdiabetikern auf,
zeigen rasche Progredienz und flihren zu fatalen Komplikationen wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall und ischamischer Fu3gangran (Brand et al., 1989; Fuller et al., 1980,
EK Ill; Hanefeld et al., 1997, EK IlI; Krolewski et al., 1987; Manson et al., 1991, EK
lIb).

Diabetes wurde wegen der engen Assoziation mit Herz-Kreislauf-Krankheiten als ein
Hochrisikozustand (,Hochrisikoaquivalent®) bezeichnet, vergleichbar dem Risiko von
Nichtdiabetikern nach einem erlebten Herzinfarkt (National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel 2002 EK IV, Howard 2006, EK IIb).

Die wesentlichen Krankheitsbilder der diabetischen Makroangiopathie sind:
e Koronare ischamische Herzkrankheit und Herzinfarkt
e Periphere arterielle Verschlusskrankheit verbunden mit und ohne Claudicatio
intermittens und diabetischer Gangran
e Zerebrovaskulare Sklerose und zerebrale Insulte

Die Situation ist oft besonders komplex infolge gleichzeitig bestehender
neuropathischer und mikroangiopathischer Stérungen.

1.1. Risikofaktoren

Wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren sind Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstorungen und Hyperkoagulabilitat - meist im pathophysiologischen
Kontext mit Insulinresistenz - sowie Rauchen, Alter, Geschlecht, positive

Familienanamnese fur Makroangiopathie, Sozialstatus sowie die Hyperglykamie
selbst. Gleichzeitig bestehender Diabetes mellitus steigert die negativen
Auswirkungen der anderen Risikofaktoren auf das Gefallsystem um ein Mehrfaches
(Stamler et al., 1993, EK IIb). Nahezu alle genannten Risikofaktoren beeinflussen
sich gegenseitig. Die Betreuung von Diabetikern sollte deshalb die Reduktion des
kardiovaskularen Globalrisikos berucksichtigen (Gohlke et al., 2001, DeBacker et al.,
2003, EK IV).
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1.1.1. Hyperglykémie

Eine Vielzahl von epidemiologischen Untersuchungen haben klar aufgezeigt, dass
das makrovaskulare Erkrankungsrisiko mit der Hohe der Blutzucker- bzw. HbA1c-
Konzentrationen ansteigt (Coutinho et al., 1999 EK llb, Gerstein et al., 2003 EK lIb,
Asia Pacific cohort Studies Collaboration, 2004 EK llIb, Nakagami et al., 2004 EK lIb,
Selvin et al., 2005 EK IIb). Die Rate an Herz-Kreislauf-Mortalitat (Uusitupa et al.,
1993 EK Ilb, Standl et al., 1996 EK IlIb, deVegt et al., 1999, EK IIb) und
Gesamtmortalitat (Janka et al., 1992, EK llb, Hanefeld et al., 1997, EK llb, Balkau et
al., 1998, EK lIb, deVegt et al., 1999, EK IIb), koronarer Herzkrankheit (Bartnik et al.,
2004, EK lIb, Blake et al., 2004, EK lIb), Myokardinfarkt (Kuusisto et al., 1994, EK
llb, Stratton et al., 2000, EK Ib), Herzinsuffizienz (Iribarren et al., 2001, EK IIb),
Schlaganfall (Lehto et al., 1996, EK IIb), arterielle Plaquebildung (Jorgensen et al.,
2004, EK llb,Bonora et al., 2000, EK lIb, Temelkova-Kurktschiev et al., 2000, EK Ilb)
und die Verschlusskrankheit der peripheren Arterien (Adler et al., 2002, EK Ib,
Resnick et al., 2004, EK llb) nimmt mit steigenden Blutzuckerwerten deutlich zu.
Nach dem Augsburger Herzinfarkt-Register haben diabetische Manner ein 3,7fach,
diabetische Frauen gar ein 5,9fach hoheres Risiko fur die myokardiale Ischamie als
Nichtdiabetiker (Lowel et al., 1999, EK llb). In der ARIC-Studie lag das relative
Risiko fur die koronare Herzkrankheit in der hochsten HbA1c-Quintile im Vergleich
zur niedrigsten bei 2,37 (ClI 1.50-3,72) (Selvin et al., 2005, EK lIb).

Chronische Hyperglykamie und erhdohte HbA1c-Werte sind ein unabhangiger
Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit bereits im nicht-diabetischen und
pradiabetischen Bereich (Selvin et al., 2004, EK IlIb, Levitan et al., 2004, EK llI,
Saydah et al., 2001, EK llb, Khaw et al., 2004, EK lIb, Espinola-Klein et al., 2004, EK
[II). Dabei besteht bei den Blutzucker-und HbA1c-Werten kein Schwellenwert flr das
Herz-Kreiskauf-Risiko (Harris & Eastman, 1998, EK lll, Stratton et al., 2000, EK Ib,
Khaw et al., 2004, EK llb). In den meisten Untersuchungen ist die postprandiale
Hyperglykamie ein besserer Pradiktor fur die Mortalitat als der Nuchternblutzucker
(DECODE study group, 2001, EK IlIb, The Cardiovascular Health Study, 2002, EK
lIb, Shaw et al., 1999, Qiao et al., 2002, EK IIb) oder HbA1c-Wert (de Vegt et al.,
1999, EK Illb). Mit steigenden Blutzuckerwerten erhdhen sich aber auch andere
Faktoren der Insulinresistenz (metabolisches Syndrom), die den Diabetes zu einem
Hochrisikozustand flur die koronare Herzkrankheit werden lassen (Meigs et al., 1998,
EK llb, Heine et al., 2002, EK IV, Selvin et al., 2005b, EK III).

In der UKPDS-Studie wurde besonders sorgfaltig durch zahlreiche, Uber viele Jahre
durchgefuhrte Messungen der Glykamie (und des HbA1c-Wertes) diese Beziehung
dokumentiert (Stratton et al., 2000, EK Ib). Eine Reduktion des mittleren HbA1c-
Wertes von 1% (z.B. von 7,5% auf 6,5%) ging mit einer Risikoreduktion fur Tod um
21% wund fur Myokardinfarkt um 14% einher. Diese Analysen sind in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der UKPDS-Interventionstudien, bei denen
unter Sulfonylharnstoffen oder Insulin eine 16%ige Risikoreduktion flr
Myokardinfarkt (p=0,052) gefunden wurde (UKPDS-Group, 1998a, EK Ib).

Besondere Aufmerksamkeit hat die Beziehung von Glykamie beim akuten
Herzinfarkt gefunden. Die Hyperglykdamie ist bei Diabetikern wie auch bei
Nichtdiabetikern in der akuten Phase der Myokardischamie ein prognostisch
ungunstiger Faktor (Malmberg et al., 2005, EK Ib, Suleiman et al., 2005, EK llb,
Meier et al., 2005, EK Ilb). Die Intensivierung der Behandlung mit friher
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Stoffwechselnormalisierung reduziert die Mortalitat dieser Patienten (Schnell et al.,
2004, Malmberg et al., 2005 , EK Ib)

Pravention von Herz-Kreislauf-Krankheiten ist die wichtigste Aufgabe in der Therapie
der Patienten mit Typ-2-Diabetes aber auch Typ-1-Diabetes. International wird deshalb
eine normnahe Blutzuckereinstellung gefordert. In der UKPDS konnte durch
Absenkung des HbA1c-Wertes von 7.9 auf 7.0% eine grenzwertig signifiknate
Reduktion (p=0,052) der Herzinfarktinzidenz von 16% erreicht werden (UKPDS-Group,
1998a, EK Ib). In einer Metaanalyse mit Einschluss aller relevanten
Interventionsstudien wurde eine signifikante Reduktion der koronaren Herzkrankheit
bei Absenken des HbA1c-Wertes demonstriert (Selvin et al., 2005a (EK 1lb). Auch
finden sich Hinweise, dass die Behandlung der postprandialen Blutzuckerspitzen sich
gunstig auf die koronare Herzkranheit auswirkt (Chiasson et al., 2004, EK Ib).

Wegen der engen Verknlipfung von Hyperglykdmie mit mikro- und
makroangiopathischen Komplikationen erscheint eine mdglichst normnahe
Blutzuckereinstellung sinnvoll. Die amerikanische Diabetes-Association (ADA)
empfiehlt einen Zielwert fur das HbA1c von <7,0%, andere Leitlinienempfehlungen
(Deutsche Diabetes Gesellschaft) fordern noch niedrigere Werte (HbA1c <6,5%).
Eine groRangelegte amerikanische Studie geht dieser Frage nach dem optimalen
HbA1c-Wert nach (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD]), sie
ist zur Zeit noch in der Phase der Datenerfassung. Aufgrund der bisher vorliegenden
Ergebnisse erscheint es aber schon heute gerechtfertigt, in der Pravention der
koronaren Herzkrankheit neben der Ausschaltung der traditionellen Risikofaktoren
(Hypertonie, Dyslipoproteinamie) auch eine Normalisierung der Blutzuckerwerte
anzustreben.

1.1.2. Insulinresistenz/Hyperinsulinamie

Die Evidenz fur die Hyperinsulinamie als eigenstandiger Risikofaktor ist inkonsistent
(Adachi et al., 1997, EK Ib; Fontbonne et al., 1991, EK Ill; Price et al., 1996; Welin et
al., 1992; Despres et al., 1996, EK Ilb; Lehto et al., 2000, EK Ilb). Eine
Hyperinsulinamie als Folge der Insulinresistenz wird haufig beim Typ-2 Diabetiker
und bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz gefunden (Reaven et al., 1988, EK
l11). Oftmals ist sie mit kardiovaskularen Risikofaktoren wie Ubergewicht, Hypertonie,
Fettstoffwechselstorungen und Hyperkoagulabilitat assoziiert (European Arterial Risk
Policy Group, 1997, EK IV).

1.1.3. Lipidstoffwechselstérungen

Zur Bedeutung der Fettstoffwechselstorungen als potente kardiovaskulare
Risikofaktoren beim Patienten mit Diabetes mellitus wird in einem gesonderten
Kapitel der Diabetes-Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft ausfuhrlich
Stellung genommen. Die Ergebnisse von (allerdings post hoc) Subgruppenanalysen
verschiedener Interventionsstudien (z.B. bei Herzinfarktiberlebenden) haben bei
Diabetikern gezeigt, dal® eine lipidsenkende Therapie mit Statinen zu einer
Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen und der Mortalitat fuhrt (Goldberg et al.,
1998, EK Ib; Manninen et al., 1992, EK Ib; Pyorala et al., 1997, EK Ib; Tikkanen et
al., 1998). Dies konnte in einer ersten prospektiven randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Statin-Endpunktstudie, die ausschlieBlich bei Patienten mit Typ-
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2-Diabetes und Hypercholesterinamie durchgefliihrt wurde, bestatigt werden. In
diesem Patientenkollektiv mit erhdhtem kardiovaskularem Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko aber ohne manifeste KHK wurden durch Einsatz von 10mg
Atorvastatin taglich die LDL-Cholesterinwerte um 40% gesenkt. Die kardiovaskulare
Ereignisse  konnten hochsignifikant um 32% vermindert werden. Die
Gesamtmortalitat wurde um 27% (p=0,059) gesenkt (Colhoun et al., 2004).

Die ,Vascular Basis for Treatment of Myocardial Ischemia Study“ kommt allerdings
zu dem Schluss, dass eine intensive Lipidsenkung (LDL-Gehalt max. 80 mg/dL)
keinen Vorteil gegenuber moderater Lipidsenkung (LDL-Gehalt max. 120 mg/dL) in
Kombination mit Diat in Bezug auf die Endpunkte Angina-Haufigkeit, ischamische
Belastungszeit sowie koronare Ischamie hat (Stone et al., 2005 EK Ib).

1.1.4. Hypertonie

Im Vergleich zu nichtdiabetischen normotensiven Kontrollpersonen besitzt ein
hypertensiver Diabetiker ein etwa vierfach erhohtes kardiovaskulares Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko. Bei hypertensiven Diabetespatienten ist mit einer 20- bis
30%igen Wahrscheinlichkeit mit einem kardiovaskularen Ereignis in den
nachfolgenden 10 Jahren zu rechnen. Zentrales therapeutisches, durch
randomisierte Interventionsstudien belegtes Ziel ist es, durch Blutdrucksenkung
diese hohe Morbiditats- und Mortalitdtsrate zu reduzieren. Dabei werden
Zielblutdruckwerte unter 140/85 mmHg, bei guter Vertraglichkeit auch unter 130/80
mmHg angestrebt, die sich in den meisten Fallen nur durch eine medikamentdse
Kombinationstherapie erreichen lassen (Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinien DDG:
.Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabetes mellitus”, 2000). Weitere
Risikofaktoren, insbesondere Hyperlipidamie sollten ebenfalls eingestellt werden.

1.1.5. Rauchen

Rauchen ist ein hochpotenter Risikofaktor flr erhdhte kardiovaskulare Morbiditat und
Gesamtmortalitat, nicht nur beim Nichtdiabetiker (Assmann et al., 1998, EK IlI; Cullen
et al.,, 1998, EK llb; Howard et al., 1998, EK llb; Moy et al., 1990; Prescott et al.,
1998, EK lIb; Wolf et al., 1988), sondern auch beim Diabetiker (Stamler et al., 1993,
Heitzer et al 2003, EK llb). Rauchverzicht senkt die Mortalitatsrate bei Diabetikern
(Dierkx et al., 1996).

1.1.6. Hyperkoagulabilitat

Gerinnung und Fibrinolyse sind von zentraler Bedeutung bei der Entstehung
thrombotischer Komplikationen, die sich als Folge arteriosklerotisch vorgeschadigter
Gefallwande entwickeln und oft klinisch zu akuten ischamischen Ereignissen fuhren.
Bei Diabetikern ist die Ausloseschwelle des Gerinnungssystems erniedrigt, wobei
aktivierte  Thrombozyten eine  besondere Rolle spielen (,diabetische
Thrombozytopathie®). Dementsprechend hat sich eine antithrombotische Therapie
mit Thrombozytenfunktionshemmern in dieser Patientengruppe praventiv als
besonders effektiv erwiesen. Verschiedene Studien haben die Effizienz von Aspirin in
der Pravention kardiovaskularer Ereignisse untersucht. Aus der US Physicians
Health Study (USPHS) ist bekannt, dass die Gabe von Aspirin (325 mg/Tag) das
Risiko eines Myokardinfarktes um 44% senken kann (USPHS-Steering commitee,
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1989 EK Ib). In der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) weist die
Aspirin-Behandlung (620 mg/Tag) deutliche Vorteile in Bezug auf die Infarktrate,
jedoch nicht der Gesamtmortalitat auf (12,3 % Plazebogruppe vs. 9,1% Aspirin-
Gruppe) (ETDRS Investigators, 1992 EK Ib). Deutlich geringere Mengen Aspirin
wurden im Hypertension Optimal Treatment (HOT) Trial eingesetzt, wobei sich 75 mg
Aspirin pro Tag als therapeutisch wirksam erwiesen (Hansson et al., 1998 EK Ib).

In Bezug auf die Sekundarpravention ist aus jungeren Studien klar geworden, dass
Aspirin besonders in Kombination mit Thienopyridinen wie Clopidogrel, oder
GPIIb/llla-Inhibitoren  zu  signifikanten Verringerungen der kardiovaskularen
Ereignisse beitragen kann. Patienten mit Kombinationstherapie aus Clopidogrel und
Aspirin wiesen im Rahmen des Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events (CURE)-Trials geringere Ereignisraten auf (9.3 % der Patienten (14.2 %
Diabetiker) in der Clopidogrel und 11.4 % (16.7 % Diabetiker) in der Plazebo-
Gruppe) (Yusuf et al., 2001 EK Ib). Die vergleichende Analyse der Wirksamkeit von
Clopidogrel und Aspirin wurde in der Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE)-Studie durchgefihrt. Hier wurde eine leichte
Uberlegenheit von Clopidogrel vs. Aspirin bezogen auf die Endpunkte Schlaganfall,
Myokardinfarkt bzw. kardiovaskularer Tod festgestellt, der im diabetischen
Subkollektiv starker ausgepragt war. Zudem wurden in der Clopidogrelgruppe
weniger Nebenwirkungen beschrieben (CAPRIE Steering Committee, 1996 EK Ib,
Bhatt et al., 2002 EK Ib). Die Ergebnisse aus der CHARISMA-Studie (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance) belegen keine klinisch relevanten Nutzen fur eine Kombinationstherapie
aus Aspirin und Clopidogrel fur Patienten mit Diabetes mellitus und klinischer
Arteriothrombose bzw. weiteren Risikofaktoren. Die Zahl der Hospitalisierungen
aufgrund von instabiler Angina, stummen ischamischen Ereignissen sowie
Revaskularisierungen (secondary efficacy endpoint) war in der Kombinationstherapie
signifikant reduziert, jedoch um den Preis eines erhdhten Blutungsrisikos (Bhatt et
al., 2006 EKIb).

Insgesamt sechs Studien zur Anwendung von Glykoprotein lIb/llla Inhibitoren im
Falle von Nicht-ST-Erhebungsinfarkt mit einem diabetische Subkollektiv belegen
einen positiven Behandlungserfolg in der diabetischen Patientengruppe. Die Meta-
Analyse der 30-Tage-Mortalitat zeigt eine klare Reduktion der Mortalitatsrate bei
Diabetikern, nicht aber bei Nichtdiabetikern (PARAGON Investigators, 1998 EK Ib,
PURSUIT TRIAL Investigators, 1998 EK Ib, PRISM study investigators, 1998 EK Ib,
PRISM-PLUS study investigators, 1998 EK Ib, Moliterno et al., 2000 EK Ib, Simoons
et al., 2001 EK Ib).

In der Metaanalyse der Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APT) von 1994 wurden
145 randomisierte Studien mit Uber 70.000 Patienten ausgewertet. Besonders
Patienten mit  Diabetes mellitus profitierten  von  einer  Langzeit-
antikoagulationstherapie bezogen auf die Endpunkte Myokardinfarkt, Schlaganfall
und vaskulare Ereignisse (Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 1994 EK la). Nach der
aktuelleren Meta-Analyse der Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATT) mul3 die
GrolRenordnung dieses Effektes fur Diabetiker nochmals Uberdacht werden
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002 EK la).

Zusammenfassend kommt die American Diabetes Association in ihrem aktuellen
Positionspapier zu dem Schluf3, der antithrombotischen Unterversorgung durch Gabe
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magensaftresistenten Aspirins in einer taglichen Dosis von 81-325 mg pro Tag als
Sekundarpraventiv fur Patienten mit Makrozirkulationsstdérungen entgegen zu treten
und auch als Pravention fur Patienten mit Diabetes mellitus primar einzusetzen. Als
Alternativstrategie wird bei Aspirinallergie der Einsatz von Clopidogrel empfohlen
(American Diabetes Association Position Statement, 2005 EK V).

Jede Verordnung von Thrombozytenfunktionshemmern mull als aktive
Indikationsstellung unter Wahrung der substanzspezifischen Kontraindikationen
getroffen werden. In der Akutsituation des ischamischen Ereignisses, z.B. des
Herzinfarktes, sind dem Diabetiker die allgemein evaluierten antithrombotischen
Medikamente und Verfahren zuganglich zu machen. Dies gilt insbesondere auch fir
den Gebrauch von Fibrinolytika, die bei diesen Patienten besonders effizient ohne
gesteigerte Nebenwirkungsproblematik einsetzbar sind.

2. Ischamische Herzkrankheiten

Entgegen dem allgemeinen Trend der letzten Jahrzehnte konnten beim Diabetiker
keine deutlichen Reduktionen von Morbiditat und Mortalitdt der koronaren
Herzkrankheit und deren Folgen wie Herzinfarkt und Herzinsuffizienz beobachtet
werden (Brand et al., 1989; Damsgaard et al., 1997, EK llb; de Grauw et al., 1995;
Kannel et McGee, 1979b, EK Ill; Lowel et al., 2000, EK IIl; Stamler et al., 1993, EK
lIb; Uusitupa et al., 1993; Lowel et al., 2000, Burton et al 2003, EK III).

Die Arteriosklerose ist beim Diabetiker haufig ausgepragter als beim Nichtdiabetiker,
zeigt ein diffuses Verteilungsmuster mit bevorzugtem Befall der proximalen
Koronargefalle und des Hauptstammes, sowie spezifische Veranderungen der
Mikrostrombahn mit Verdickung der Basalmembran im Kapillarbereich.

Die haufig schon frih bestehende zusatzliche kardiovaskulare autonome diabetische
Neuropathie (KADN) erklart die erhohte Inzidenz von stummen Ischamien und
asymptomatischen  Myokardinfarkten beim Diabetiker im Vergleich zum
Nichtdiabetiker (Standl & Schnell, 2000, EK IV).

Mindestens 50 % aller Todesfélle bei Diabetikern sind der koronaren Herzkrankheit
zuzuschreiben (Jarrett et al., 1982; Kannel et McGee, 1979b, EK |lI).
Koronartypische EKG-Veranderungen fanden sich in einer Studie mit Uber 6000
Diabetikern bei 15,5 % der Manner und 23,2 % der Frauen. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung wurden sie doppelt so haufig bei Diabetikern diagnostiziert
(Scheidt-Naeve et al.,, 1990; WHO Multinational Study of Vascular Disease in
Diabetics, 1985, EK IlI).

Mannliche Diabetiker weisen ein 1,5- bis 2,5fach, Diabetikerinnen ein 4fach hoheres
relatives koronares Mortalitatsrisiko auf (Panzram et al., 1987a, EK IV; Singer et al.,
1992 EK III).

Die Pravalenz eines Herzinfarktes bei Diagnose des Diabetes mellitus war bei
Frauen jedoch achtmal hoher als bei nicht-diabetischen Frauen (Lowel et al., 1999,
EK 1II).
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2.1. Endotheliale Dysfunktion und koronare Herzkrankheit

Chronische Stérungen der funktionellen Integritat des GefalRendothels sind die
Voraussetzungen bei der Entstehung der Arteriosklerose. Die endothelvermittelte
Vasodilatation stellt einen wichtigen physiologischen Adaptationsmechanismus bei
vermehrtem Blutstrom (Strel3, korperlicher Belastung) dar. Die Vasodilatation, die
uberwiegend durch Prostazyklin und den Endothelium Derived Relaxing Factor NO
(EDRF) vermittelt wird, ist bei Patienten mit arterieller Hypertonie,
Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus abgeschwacht (Standl & Schnell, 2000,
EK IV). Diese funktionelle Storung, die endotheliale Dysfunktion, gilt als Frahform der
Arteriosklerose.

Durch mechanische Reize (Scherkrafte) sowie durch immunologisch,
inflammatorisch und hamostaseologisch beglnstigte Permeabilitatsstérungen des
Endothels konnen mononukleare Leukozyten in die Intima eindringen und die
Bildung von arteriosklerotischen Plaques initieren. In Abhangigkeit von der
Auspragung vorliegender kardiovaskularer Risikofaktoren entsteht dann dber
Jahrzehnte eine Arteriosklerose, die bei zunehmender Auspragung zu
hamodynamisch relevanten Koronarstenosen fuhrt (KHK mit oder ohne Angina
pectoris) oder bei Plaqueruptur einen plétzlichen Gefaldverschluss durch zusatzliches
appositionelles Thrombuswachstum hervorrufen kann (akuter Myokardinfarkt).

2.1.1. Definition der koronaren Herzkrankheit und diabetestypische
Besonderheiten

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose mit Uber
50%iger Diametereinengung eines bedeutenden Koronargefal3es. Das Befallmuster
kann lokalisiert oder diffus sein. Haufig besteht, unabhangig vom Auspragungsgrad,
eine endotheliale Dysfunktion, auch bei angiographisch lokalisiertem Befund sind
haufig  zusatzliche Plaques vorhanden, die im  Angiogramm als
WandunregelmaRigkeiten imponieren. Die koronare Herzkrankheit bei Diabetikern
weist im Vergleich zu Nichtdiabetikern sowohl in epidemiologischer,
pathophysiologischer, prognostischer wie auch in klinischer Hinsicht Besonderheiten
auf:

Fir die KHK bei Diabetes ist typisch:

a)

e Erhohte Pravalenz und Inzidenz (Donahue & Orchard, 1992, EK IV; Jarrett et al.,
1984; Kannel & McGee, 1979b, EK lII; Krolewski et al., 1987; Morrish et al., 1990, EK
lll; Panzram et al., 1987b; Lowel et al., 1999, EK Ill). Das Vorliegen eines Diabetes
steigert die KHK-Morbiditat um das Zwei- bis Dreifache. In der Framingham-Studie
mit einer Beobachtungszeit von 20 Jahren wiesen Diabetiker eine 2- bis 3fach
hohere Inzidenz an koronarer Herzkrankheit auf als Nichtdiabetiker (Kannel et
McGee, 1979b, EK 1lI).

e Zunahme der KHK bei Frauen schon vor der Menopause (Kannel & McGee,
1979b, EK Ill; Krolewski et al., 1987; Lowel et al., 1996, EK Ill). Frauen mit Diabetes
sind ahnlich haufig betroffen wie diabetische Manner (Kannel et McGee, 1979b, EK
[Il; Krolewski et al., 1987; Lowel et al., 1996, EK Ill; Manson et al., 1991, EK llb;
Léwel et al., 2000, EK 111).

e Erhohte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
und plotzlicher Herztod (Butler et al., 1985; Fuller et al., 1979; Kannel et McGee,
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1979a, EK IlI; Léwel et al.,, 1996, EK IlIlI). In der Whitehall-Studie lag die
altersangepalite Rate der Mortalitat an koronarer Herzkrankheit (pro 100 Manner und
uber 10 Jahre) bei 6,1 fur Typ-1-Diabetiker und bei 8,3 flr Typ-2 Diabetiker im
Vergleich zu 3,9 bei Nichtdiabetikern (Jarrett et al., 1984).

e Der Herzinfarkt weist eine erhdhte Komplikationsrate und Hospitalsterblichkeit
sowie eine reduzierte Prognose in der Posthospitalphase auf (Abbud et al., 1995;
Behar et al., 1997; Fava et al., 1993, EK Ill; Haffner et al., 1998, EK lla; Karlson et
al., 1993; Smith et al., 1984; Sprafka et al., 1991; Lowel et al., 1999, EK III; 2000, EK
[lI; Malmberg et al., 2000, EK Ill). Das Risiko flr Herzinsuffizienz und kardialen Tod
ist um etwa 50% erhoht (Lewis et al., 2001).

e Auch hinsichtlich der Akut- und Langzeitergebnisse von Revaskularisations-
verfahren wie perkutane Coronarintervention (PCI), mit und ohne Stentimplantation,
sowie chirurgische Coronarintervention (CCI) schneiden Patienten mit Diabetes
mellitus in der Regel ungunstiger ab (Bari-Investigators, 2000; EPISTENT-
Investigators, 1998, EK Ib; Kip et al., 1996; Kleiman et al., 1998; Stein et al., 1995;
van Belle et al., 1997; Standl & Schnell, 2000, EK V). Bei optimal eingestellten
Diabetikern (HbA1c <7%) unterscheidet sich das Ergebnis nach PCI jedoch
moglicherweise nicht von dem bei Nichtdiabetikern (Roberto et al., 2004, EK IlI). Mit
Verwendung antiproliferativ beschichteten Stents liegt dariber hinaus die
Restenoserate bei Diabetikern in einzelnen Studien nur noch bei 7% (Dibra et al.,
2005) und damit nicht wesentlich hdher als bei einem gemischten Kollektiv mit etwa
20% Anteil von Diabetikern mit 6% (Windecker et al., 2005). Somit haben sich die
Behandlungserfolge bei Diabetikern mit KHK durch verbesserte medikamentése und
interventionelle Moglichkeiten den Ergebnissen von Kollektiven die nicht bezuglich
ihres Diabetes—Status vorselektiert sind, angeglichen.

b)

e Das koronarmorphologische Muster weist bevorzugt eine proximale Lokalisation
der signifikanten Lasionen bei allerdings diffusem Befall auch der distalen
Koronarmorphologie auf (Burchfiel et al., 1993; Simon et al., 1995; Waller et al.,
1980; Natali et al., 2000, EK IlI).

e Die Klinische Symptomatologie der koronaren Herzkrankheit zeigt beim
diabetischen Patienten charakteristische Besonderheiten.

e Storung der Angina-Wahrnehmungsschwelle (Ranjadayalan et al., 1990).

e Hohere Anzahl von stummen Myokardischamien (Krolewski et al., 1987; Margolis
et al., 1973; Niakan et al., 1986; Scheidt-Naeve et al., 1990; Canto et al., 2000, Hurst
et al 2003).

e Erhohte, bei gleichzeitigem Vorliegen einer autonomen Neuropathie stark erhohte
Gefahrdung fur ischamisch getriggerte Rhythmusstérungen (Kahn et al., 1987, EK IlI;
Kempler et al., 1992, EK llb; Sawicki et al., 1996, EK III).

e Erhohte Herzfrequenz, insbesondere im Kontext mit autonomer Neuropathie des
Herzens (Palatini et al., 1999; Stevens et al., 1998, EK lla; Liao et al., 1998, EK IlI).

e Haufiger eine Verlangerung des QTC-Intervalls im EKG (Naas et al., 1998, EK IlIb;
Dekker et al., 1996).

e Haufiger Ubergang der koronaren Herzkrankheit in eine ischamische
Kardiomyopathie (Rosen et al., 1992; Kannel et al., 1974, EK IlI; Karlson et al., 1993;
Singer et al.,, 1989; Ulvenstam et al., 1985; Standl & Schnell, 2000, Lewis et al.,
2001; EK IV).
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2.1.2. Diagnose der koronaren Herzkrankheit

(nach American Diabetes Association (ADA), Consensus Development Conference
1998, EK IV, American College of Cardiology (ACC), American Heart Association
(AHA), American Society of Nuclear Cardiology (ASNC), American Society of
Echocardiography (ASE), Gibbons et al., 2002a und b, EK IV; Gibbons et al., 2003a
und b, EK IV; Klocke et al., 2003a und b, EK IV; Cheitlin et al., 2003, EK V)
Grundsatzlich erfolgt das diagnostisch-methodische Vorgehen wie beim
Nichtdiabetiker. Als nichtinvasive diagnostische Verfahren stehen das Belastungs-
EKG, die Stressechokardiographie und die SPECT-Myokardszintigraphie zur
Verfigung (Gibbons et al., 2002a und b, EK IV; Gibbons et al., 2003a und b, EK IV;
Klocke et al., 2003a und b, EK IV; Cheitlin et al., 2003, EK IV; Tschoepe & Burchert,
2004, EK 1V). Die Elektronenstrahltomographie (EBCT) (O’'Rourke et al., 2000, EK
IV) bzw. die Mehrzeilencomputertomographie (MSCT) (Achenbach et al., 2003, EK
IV) und die Magnetresonanztomographie (MRT) (Lima et al., 2004, EK 1V) sind viel
versprechende neue bildgebende Verfahren, die aber noch nicht Bestandteil der
offiziellen Leitlinienempfehlungen fir die Routinediagnostik der koronaren
Herzkrankheit sind. EBCT oder MSCT koénnen zum Nachweis von Koronarkalk,
einem sensitiven Marker fur das Frihstadium einer koronaren Herzkrankheit
eingesetzt werden. Obwohl das MSCT ein grol3es diagnostisches Potenzial fur die
Risikostratifizierung besitzt, kann der Schweregrad einer zugrunde liegenden
koronaren Obstruktion bislang nicht zuverlassig erkannt werden. Andererseits
schliel3t ein negativer Kalzium-Score eine koronare Herzkrankheit und insbesondere
instabile Plaques nicht aus. Aufgrund ihrer nur geringen Spezifitdt kann sie nicht fur
die Routine-Diagnostik der koronaren Herzkrankheit empfohlen werden (O Rourke et
al., 2000, EK IV).

Eine Besonderheit der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit
Diabetes mellitus besteht darin, dass viele Diabetiker wegen einer chronotropen
Inkompetenz infolge einer autonomen diabetischen Neuropathie nicht diagnostisch
ergometrierbar sind, weil sie die geschlechts- und alterabhangige Ziel-Herzfrequenz
(220 — Lebensalter fur Manner; 210 — Lebensalter fur Frauen) bzw. eine
submaximale Ausbelastung mit mindestens 85% dieser Ziel-Herzfrequenz bei der
Ergometrie nicht erreichen kdnnen (Dietz et al., 2003, EK 1V; Azarbal et al., 2004, EK
Ila; Tschoepe & Burchert, 2004, EK V). Bei Patienten mit myokardialer Hypertrophie
werden haufig pathologische Ergebnisse im Belastungs-EKG, in der Thallium-201-
Szintigraphie oder im 24-Stunden-EKG gefunden, ohne bedeutsame Koronar-
stenosen in der nachfolgenden invasiven Diagnostik (Valensi et al., 1997, EK lla).

2.1.2.1. Indikation zur kardialen Diagnostik

Wahrend bei Diabetikern mit gesicherter KHK, Myokardinfarktanamnese oder
Symptomatik weiterfUhrende diagnostische Malinahmen eine Risikostratifikation zum
Ziel haben mussen, stellt die Identifikation des Diabetikers ohne KHK-Anamnese
oder KHK-typische Symptome, bei dem weitere Untersuchungen indiziert sind, eine
Herausforderung fur den betreuenden Arzt dar. Ein Ruhe-EKG sollte routinemafig
einmal jahrlich bei allen Diabetikern - zumindest ab dem 35. Lebensjahr -
durchgefuhrt und in den Gesundheits-Pass Diabetes eingetragen werden. Das Ruhe-
EKG erlaubt die Erkennung stumm abgelaufener Q-Zacken-Myokardinfarkte, der
pradiktive Wert des Ruhe-EKGs in Bezug auf eine zukunftige Herzinfarktgefahrdung
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oder das Vorliegen einer KHK ist jedoch extrem gering. Conditio sine qua non fur die
Fraherkennung einer KHK ist ein Belastungs-Test, d.h. ein Belastungs-EKG oder bei
nicht ergometrierbaren Patienten bzw. diagnostisch nicht verwertbarem Ruhe-EKG
ein Stress-Imaging-Verfahren, d.h. in der Mehrzahl aller Falle entweder eine
Stressechokardiographie oder eine SPECT-Myokardszintigraphie mit ergometrischer
oder pharmakologischer Belastung. In der Tabelle 1 sind die Indikationen fur einen
Belastungs-Test zur Friherkennung einer KHK und der weiterfiihrenden Diagnostik
bei Diabetikern zusammengefasst (ADA & ACC, 1998, EK IV).

Tabelle 1
Indikation fur eine weiterfuhrende kardiale Diagnostik bei Diabetikern (mod. nach ADA et ACC, 1998,
EK V).

e Typische und atypische Angina pectoris

e Auffalligkeiten im Ruhe-EKG

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit

e Arteriosklerotische Veranderungen der extrakraniellen HirngefalRe

e Beginn eines intensiven sportlichen Trainingsprogramms

e Erhohtes kardiovaskulares Risiko durch
a) Dyslipoproteinamie

b) Arterielle Hypertonie

¢) Rauchen

d) Familienanamnese: Vorzeitige KHK (Manifestation vor dem 60. Lebensjahr)
e) Mikroalbuminurie / Makroalbuminurie

Die hohe Pravalenz der KHK bei Diabetikern unterstreicht die Notwendigkeit einer
kardialen Diagnostik. Auch ist das gehaufte Vorkommen mehrerer Risikofaktoren
sowohl bei Typ-1-Diabetikern als auch bei Typ-2 Diabetikern, hier vor allem im
Rahmen des metabolischen Syndroms, bekannt, woraus sich ein
Risikofaktorenscreening rechtfertigt. Auf die autonome Neuropathie als Risikofaktor,
der eine kardiale Diagnostik erforderlich macht, wird ausfuhrlich in ,Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle der autonomen Neuropathie” eingegangen. Bei
manifester autonomer Neuropathie sollte eine erweiterte kardiale Diagnostik in
Betracht gezogen werden (DIAD-Studie, Wackers et al., 2004, EK Ib).

Patienten mit diabetischer Nephropathie haben ein erhdhtes kardiovaskulares
Mortalitatsrisiko (Damsgard et al., 1990, EK Ill; Dinneen et al., 1997; Krolewski et al.,
1987; Savage et al., 1996). Bei allen alter als 35jahrigen Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern mit nachgewiesener Nephropathie besteht die Indikation zur kardialen
Diagnostik.

Folgender Algorithmus wurde von der ,Expert working group for the EU-conference
on prevention of type-2 diabetes” anlasslich der EU-Konferenz vorgeschlagen (Lars
Rydens lecture, EU Conference on the prevention of Type 2 Diabetes 15-16.
Februar 2006, Wien http://www.diabetesconference.at; Abbildung 1):
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Koronare Herzkrankheit (KHK) und Diabetes mellitus (DM)

/\

Hauptdiagnose DM + KHK Hauptdiagnose KHK + DM
KHK unbekannt KHK bekannt DM unbekannt DM bekannt
EKG, EKG, OGTT Nephropathie_
Echokardiographie, Echokardiographie, Lipidprofil, Screening
Belastungstest Belastungstest Blutglukosemessung
s. Algorithmus s. Algorithmus HbATe Bei schlechter
Abbildung 2 und 3 Abbildung 2 und 3 Bei Ml oder ACS: Stoffwechselsituation
Bei positivem Befund: Norp;;:g!gkl@gg als (.HbA1|C >.70/;):
kardiologisches Konsil P dlabelt(onggzlilsc es

/\ /\

unauffallig auffallig unauffallig neu diagnostiziert
kardiologisches Konsil DM oder IGT +
Ischamie-Behandlung metabolisches Syndrom
(nichtinvasiv oder invasiv) Diabetologisches Konsil
Abbildung 1

Untersuchungsalgorithmus fir Partienten mit koronarer Herzkrankheit und Diabetes mellitus (Entwurf
der ,Expert working group for the EU-conference on prevention of type-2 diabetes)

2.1.2.2. Diagnostische Verfahren

Fur Patienten mit Diabetes mellitus gelten grundsatzlich die Kriterien der
kardiologischen Stufendiagnostik mit den nichtinvasiven elektrokardiographischen,
echokardiographischen und szintigraphischen Untersuchungen im Vorfeld der
invasiven Herzkatheteruntersuchung (Ahluwalia et al., 1995; Cheitlin et al., 2003, EK
IV; Dietz et al., 2003, EK IV; Gibbons et al., 2002, EK |IV; Gibbons et al. 2003, EK IV;
Klocke et al., 2003a und b, EK IV; Schinkel et al.,, 2003, EK IV; Tschoepe &
Burchert, 2004, EK [V.) Dabei sind die Kosten-Nutzen-Relation und die
Vorhersagbarkeit der koronaren Herzkrankheit essentielle Kriterien fur den Einsatz
des jeweiligen Untersuchungsverfahrens wie Belastungs-EKG, Echokardiographie,
Stressechokardiographie, SPECT-Myokardszintigraphie und vor allem Koronar-
angiographie. Insgesamt gelten gerade fiur Diabetiker die fir die nichtdiabetische
Zielgruppe formulierten Empfehlungen der American Heart Association (AHA) und
des American College of Cardiology (ACC) flur die Koronarangiographie (Scanlon et
al., 1999, EK |V). Abbildung 2 beschreibt, ausgehend von den Empfehlungen der
Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft und des American College of Cardiology
(ADA et ACC, 1998, EK 1V), einen Algorithmus zur kardialen Diagnostik bei
asymptomatischen Diabetikern. Abbildung 3 zeigt in analoger Weise den
entsprechenden Algorithmus zur kardialen Diagnostik bei Diabetikern mit
herzspezifischen Symptomen (Angina pectoris, Dyspnoe) (ADA et ACC, 1998, EK
V).
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Asymptomatische Patienten ohne
weitere Risikofaktoren

EKG: normal

Jahrliche
Routinekontrolle

» Korperliche
Untersuchung

* Biochemische
Parameter fiir
kardiovaskulare
Risikofaktoren

* Ruhe-EKG

unauffallig

v

Jahrliche
Routinekontrolle

» Korperliche
Untersuchung
» Biochemische
Parameter fiir
kardiovaskulare
Risikofaktoren
* Ruhe-EKG

Abbildung 2

EKG:

'Spezifische Ischamie
oder Infarktzeichen
oder unspezifisch
pathologisch
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Asymptomatische Patienten mit weiteren
Risikofaktoren

EKG: Spezifische
Ischamie oder
Infarktzeichen oder
unspezifisch
pathologisch

Zerebralsklerose/pAVK oder
vor intensivem
Trainingsvorhaben oder
geringfugiger ST-
Streckenveranderung

Echokardiographie, Belastungs-EKG

l l

pathologisch?

N

Stressechokardiographie
oder
SPECT-Myokardszintigraphie

l l

pathologisch

unauffallig

unauffallig

" '

pathologisch

¢ v

Jahrlich:
—» Echokardiographie, Belastungs-EKG

f s |

unauffallig pathologisch?

Linksherzkatheter
l (Lavokardiogramm,

Koronarangiographie
Stressechokardiographie giographie)

oder SPECT-Myokardszintigraphie

v v

unauffallig pathologisch —»

Kardiologische Diagnostik bei asymptomatischen Diabetikern ohne und mit weiteren Risikofaktoren
gnach ADA et ACC, 1998, EK IV)

Untersuchung mit Linksherzkatheter, wenn Troponin | positiv oder akute Infarktzeichen

In Abhangigkeit von der klinischen Wertigkeit direkte Entscheidung zur Durchfiihrung des Links-
herzkatheters (nach American Diabetes Association & American College of Cardiology, 1998, EK IV)
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Diabetiker mit herzspezifischen Symptomen

* Instabile oder maRig schwere
Angina pectoris

* Milde Angina pectoris und
Zustand nach Myokardinfarkt

* EKG mit eindeutigen
Ischamiezeichen

* Milde Angina pectoris und
Herzinsuffizienz

normales EKG

* Atypische Symptomatik und
pathologisches EKG

Echokardiographie

Individuelle Belastungs-EKG
Strategieplanung durch

Kardiologen, z. B. /\

» Echokardiographie

unauffallig pathologisch ]
* Belastungs-EKG
« Stressechokardiographie l
» SPECT-
Myokardszintigraphie

Stressechokardiographie

oder SPECT-
Myokardszintigraphie

SN N

unauffallig pathologisch unauffallig pathologisch

» Milde Angina pectoris und * Atypische Brustschmerzen mit

normalem EKG

Echokardiographie
Belastungs-EKG

N

pathologisch® unauffallig

!

Stressechokardiographie

oder SPECT-
Myokardszintigraphie

7N\

I I

Jahrliche individuelle

Strategieplanung durch

Kardiologen, z. B. Linksherzkatheter
(Lavokardiogramm,

I SENEET g2 Koronarangiographie)

* Belastungs-EKG
» Stressechokardiographie

* SPECT-
Myokardszintigraphie

Abbildung 3

unauffallig pathologisch
I | /
Weitere
Diagnostik

Kardiologische Diagnostik bei Diabetikern mit herzspezifischen Symptomen (Angina pectoris,

Dyspnoe)1 (nach ADA & ACC, 1998, EK IV)

In Abhangigkeit von der klinischen Wertigkeit direkte Entscheidung zur Durchfiihrung des
Linksherzkatheters (nach American Diabetes Association & American College of Cardiology, 1998, EK

V)
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2.1.2.2.1. Belastungs-EKG

Voraussetzung fur ein aussagekraftiges Belastungs-EKG ist, dass eine eindeutige
Interpretation der ST-Strecke mdglich ist (z.B. im Ruhe-EKG kein
Linksschenkelblock, Digitaliseffekt oder WPW-Syndrom und keine ST-
Streckensenkung von Uber 1 mm vorhanden) (Gibbons et al., 2002, EK IV; Dietz et
al., 2003, EK 1V; Tschoepe & Burchert., 2004, EK 1V). Bei einem ,nicht
interpretierbaren“ Ruhe-EKG und korperlich nicht belastbaren Patienten werden zur
primaren Diagnostik statt des Belastungs-EKGs alternativ die Stress-Imaging-
Verfahren Stressechokardiographie oder SPECT-Myokardszintigraphie empfohlen,
bei denen nicht ergometrierbare Patienten jeweils pharmakologisch belastet werden
konnen (Dietz et al., 2003, EK IV).

Unter Ausbelastungsbedingungen und bei diagnostisch verwertbarem Ruhe-EKG ist
ein unauffalliges Belastungs-EKG ein Hinweis flur eine gute Prognose. Eine solche
Ausbelastung ist aber nur bei 36% aller Patienten zu erreichen (bei Patienten unter
Betablocker-Medikation nur 15%, bei Patienten ohne Betablocker-Medikation nur
44%) (Dietz et al., 2003, EK V). Das Belastungs-EKG hat jedoch eine nur geringe
Spezifitat bei Patienten mit geringer Vortestwahrscheinlichkeit fur eine KHK und eine
eingeschrankte Sensitivitat bei Patienten mit einer Ein-Gefal3erkrankung (Caracciolo
et al., 1996; Tschoepe & Burchert., 2004; EK V).

2.1.2.2.2. Stressechokardiographie

Der Nutzen der Stressechokardiographie liegt im Erfassen des myokardialen
Funktionszustandes und des Nachweises von regionalen Wandbewegungsstorungen
als Ausdruck einer mdglichen Myokardischamie.

Der klinische Stellenwert der Stressechokardiographie bei Patienten mit Diabetes
mellitus und ihre diagnostische Uberlegenheit im Vergleich zum Belastungs-EKG
sind wissenschaftlich gesichert.

Obwohl generell eine dynamische Belastung mittels Fahrradergometrie bevorzugt
wird, konnen nicht ergometrierbare Patienten alternativ pharmakologisch belastet
werden (Dobutamin-Stressechokardiographie) (Cheitlin et al., 2003, EK 1V; Bigi et al.,
2001, EK lla; Fleischmann et al., 1998, EK |ll; Gibbons et al. 2002, EK IV; Schinkel et
al., 2003, EK IV). In einer Metaanalyse aus 58 Studien an ca. 5000 Patienten konnte
fur die Stressechokardiographie mit dynamischer Belastung eine mittlere Sensitivitat
von 85% (95% Konfidenzintervall 83-87%) und eine mittlere Spezifitat von 79% (95%
Konfidenzintervall 74-80%) nachgewiesen werden (O'Rourke et al., 2000, EK la). Fur
die Dobutamin-Stressechokardiographie fanden sich eine vergleichbare Sensitivitat
von 88% und eine Spezifitat von 84% (Tab. 2).
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Tabelle 2
Diagnostische Genauigkeit nichtinvasiver Testverfahren (mod. nach O'Rourke et al., 2000, EK Ia).

Testverfahren Anzahl der  Patienten- Sensitivitit Spezifitat Pradiktiver
(Metaanalysen) Studien anzahl b Wert
Standardisiertes Belastungs- 147 24.047 68 % 77 % 73 %
EKG
ohne MI-Patienten 41 11.691 67 % 74 % 69 %
Dynamische Belastungstests
SPECT-Myokardszintigraphie 2 28.751 89 % 80 % 89 %
Stressechokardiographie 58 5.000 85 % 79 % 83 %
Pharmakologische
Belastungstests
SPECT-Myokardszintigraphie
mit pharmakologischer 11 <1.000 85 % 91 % 87 %
Belastung
Dobutamin-
Stressechokardiographie 5 <1.000 88 % 84 % 86 %
Elektronenstrahltomographie 16 3.683 91 % 49 % 70 %

Sensitivitat und Spezifitdt der Stressechokardiographie sind bei bestimmten
Patienten-Untergruppen vermindert (z.B. bei Paienten mit Diabetes mellitus, bei
Frauen, bei koronarer 1-GefalR-Erkrankung oder nach ausgedehnten
Vorderwandinfarkten) (Cheitlin et al., 2003, EK IV). Bei Diabetikern konnten im
Vergleich zu Nichtdiabetikern eine verminderte Sensitivitdt (59% im Vergleich zu
83%) und Spezifitat (44% im Vergleich zu 47%) bei der Vorhersage
schwerwiegender klinischer Ereignisse (wie Todesfalle oder nichtddliche
Myokardinfarkte) nachgewiesen werden (Hung et al., 1999; Hennessy et al., 1997 EK
).

Die Stressechokardiographie hat jedoch eine Reihe technischer Limitationen,
insbesondere eine relativ hohe Inter-Observer-Variabilitat, die in erster Linie durch
die echokardiographische Bildqualitat determiniert wird (Cheitlin et al., 2003, EK 1V;
Hoffmann et al.,, 1996, EK Ib; Leischik et al., 1997). Speziell bei Patienten mit
Diabetes mellitus ist eine Adipositas, die die echokardiographische Bildqualitat
stérend beeintrachtigt, ein haufiges Begleitphdnomen im Rahmen eines
metabolischen Syndroms.
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2.1.2.2.3. SPECT-Myokardszintigraphie
Konventionelle SPECT-Technik

Die Myokardszintigraphie ist der Stressechokardiographie bei der Erkennung von
koronaren 1-Gefasserkrankungen und bei Patienten mit vorausgegangenem
Myokardinfarkt diagnostisch etwas Uberlegen, wahrend beide Methoden
vergleichbare Sensitivitaten bei Patienten mit koronaren Mehrgefal3erkrankungen
aufweisen (Tab. 1). Dies ist differenzialdiagnostisch zu bericksichtigen und
strahlenhygienisch relevant (rechtfertigende Indikation).

Im Vergleich zur Thallium-Szintigraphie liefern die Technetium-Tracer, wie z.B. Tc-
99m-Sestamibi oder Tc-99m-Tetrofosmin, eine hohere Bildqualitat und weniger
Absorbtionsartefakte, was zu einer Verminderung falsch positiver Befunde und zu
einer deutlichen Verbesserung der diagnostischen Spezifitat gefuhrt hat (Taillefer et
al., 1997, EK lla).

Belastungsprotokolle sind mit egometrischer, pharmakologischer oder mit einer
Kombination aus pharmakologischer und ergometrischer Belastung mdglich, wobei
sich jeweils vergleichbare Sensitivitaten und Spezifitaten fur die verschiedenen
Belastungsprotokolle ergaben (Leppo et al., 1996, EK IlI; Heller et al., 1997).

Gated SPECT-Technik

Die EKG-getriggerte Gated SPECT-Technik erlaubt eine dreidimensionale
Korrelation der myokardialen Perfusion und Funktion in den Territorien der drei
groRen Herzkranzgefalie.

Durch die simultane Analyse von Perfusion und Funktion kdnnen Borderline-Befunde
in der alleinigen Perfusionsstudie mit hoherer diagnostischer Genauigkeit als noch
normal oder eindeutig pathologisch zugeordnet werden (Smanio et al., 1997, EK lla).
Die ehemals relativ schlechte Spezifitat der Thalliumszintigraphie von nur ca. 70%
konnte nicht nur durch Einfihrung der Technetium-Tracer, sondern zusatzlich auch
durch das Gated SPECT-Verfahren auf ca. 90% verbessert werden. Die Gated
SPECT-Myokardszintigraphie hat sowohl eine Sensitivitdt als auch eine Spezifitat
von annahernd 90% (Taillefer et al., 1997, EK lla; Klocke et al., 2003a und b, EK |V).
Das Gated SPECT-Verfahren erlaubt eine sichere Differenzierung von ischamischen
und nichtischamischen Kardiomyopathien. Dies ist bei Diabetikern fur die Erkennung
von stumm abgelaufenen Myokardinfarkten diagnostisch bedeutsam. (Danias et al.,
1998, EK lla; Giri et al., 2002, EK lla).

In einer Meta-Analyse von 39 Studien mit 70.000 Patienten fand sich bei einer
pathologischen Gated SPECT-Myokardszintigraphie eine jahrliche kardiale
Ereignisrate von 5,9% und bei einem Normalbefund eine kumulative jahrliche
Ereignisrate von nur 0,85% (< 1%) (Shaw et al., 2004, EK la).
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2.1.2.2.4. Stellenwert des Stress-Imaging bei symptomatischer und
asymptomatischer KHK

Symptomatische KHK

Fur die SPECT-Myokardszintigraphie konnte gezeigt werden, dass sich Sensitivitat
und Spezifitdt bei Diabetikern und Nichtdiabetikern nicht signifikant unterscheiden
(Kang et al., 1999b, EK lla) und dass die Myokardszintigraphie auch bei Diabetikern
einen gesicherten prognostischen Stellenwert hat (Kang et al., 1999a, EK lla). In
einer myokardszintigraphischen Studie an 4775 symptomatischen Patienten, von
denen 929 Diabetiker waren, hatten Diabetiker ausnahmslos héhere Ereignis- und
Interventionsraten als Nichtdiabetiker (Giri et al., 2002, EK lla). Die 3-Jahres-
Uberlebensrate betrug in dieser Studie 91% bei Diabetikern und 97% bei
Nichtdiabetikern. Die geringste Uberlebensrate von nur 60% und damit die hchste
Mortalitdt ergaben sich fur diabetische Frauen mit einem pathologischen
szintigraphischen Befund in 2 oder mehr koronaren Gefaldterritorien. Ein
pathologischer Befund in der Myokardszintigraphie hatte einen hdheren pradiktiven
Wert als alle anderen klinischen Variablen oder das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus.

Asymptomatische KHK

In retrospektiven Analysen konnte fur die SPECT-Myokardszintigraphie gezeigt
werden, dass der Anteil pathologischer Myokardszintigramme bei Patienten mit
symptomatischer und asymptomatischer KHK nahezu identisch ist (Miller et al.,
2004, EK lla; Rajagopalan et al., 2005, EK Ila). In einer szintigraphischen Studie mit
einer Untergruppe von 180 asymptomatischen Diabetikern konnte fur diese Gruppe
eine Pravalenz pathologischer Myokardszintigramme von 26% (15% reversible, 6%
gemischte und 5% fixierte Defekte im Sinne von Myokardnarben) nachgewiesen
werden (de Lorenzo et al, 2002, EK IIb). In der prospektiv angelegten DIAD-Studie
(Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics) wurden 1123 kardial
asymptomatische Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in zwei Gruppen
randomisiert. In der einen Gruppe (n = 522) wurde in den ersten Tagen eine
pharmakologische Adenosin-Sestamibi-SPECT-Myokardszintigraphie durchgeflhrt,
die andere Gruppe diente als Kontrollgruppe fur ein 5-jahriges Follow-Up. Als
primarer Studienendpunkt konnte festgestellt werden, dass in der szintigraphischen
Gruppe ein pathologisches Adenosin-Sestamibi-SPECT bei 22% aller Patienten und
ein stark pathologischer Befund bei 6% aller Patienten nachgewiesen wurde.
Klinische Routineparameter und Laborwerte, die normalerweise mit einer KHK
korreliert sind, waren nicht pradiktiv. Jedoch korrelierte das Vorliegen einer kardialen
autonomen Dysfunktion stark mit einem pathologischen Befund in der
Myokardszintigraphie [Wackers et al., 2004, EK Ib]. In neueren Studien an kardial
asymptomatischen Diabetikern fanden sich noch hohere Pravalenzen pathologischer
Myokardszintigraphien von 39% (Zellweger et al., 2004, EK lla) bzw. 58% (davon
18% Hochrisiko-Befunde) (Miller et al., 2004, EK lla; Rajagopalan et al., 2005, EK
[la). In der Multivarianzanalyse hatten folgende Untergruppen signifikant haufiger
einen pathologischen Befund in der Myokardszintigraphie: Diabetiker mit dem
alleinigen Leitsymptom Belastungsdyspnoe (Zellweger et al., 2004, EK lla),
asymptomatische Diabetiker mit Q-Zacken im Ruhe-EKG oder einer bereits
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bekannten pAVK (Miller et al., 2004, EK lla; Rajagopalan et al., 2005, EK lla) und
asymptomatische Diabetiker mit einer autonomen diabetischen Neuropathie
(Wackers et al.,, 2004, EK Ib). Die zuletzt zitierten Autoren kommen zu der
Schlussfolgerung, dass sich ein KHK-Screening bei asymptomatischen Diabetikern
bevorzugt auf Patienten mit Belastungsdyspnoe, Q-Zacken im Ruhe-EKG, bekannter
pAVK und Hinweisen fur eine autonome diabetische Neuropathie konzentrieren
sollte.

2.1.3. Strategien der Primar- und Sekundarpravention

Als Basistherapie ist die Lebensstilanderung (Gewichtsabnahme, Nikotinkarenz,
Bewegung, gesunde Ernahrung) unabdingbar. Eine aggressive Behandlung der
beeinfluBbaren traditionellen  Risikofaktoren kann die Uberproportionale
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat der Diabetiker reduzieren (Curb et al.,
1996, EK llb; Hansson et al., 1998, EK Ib; Ohkubo et al., 1995, EK |b; Pyérala et al.,
1997, EK Ib; Schrier et al., 1996, EK Ib; UKPDS 33, 1998, EK Ib). Wie unter 1.1.1.
bis 1.1.6. dargestellt, geht es in der Regel um die komplexe Therapie jedes einzelnen
erkennbaren Risikofaktors im Sinne einer multifaktoriellen Intervention, d.h. um die
Therapie der Lipidstoffwechselstorung, der Hypertonie, der Hyperkoagulabilitat, des
Rauchens und nicht zuletzt der Hyperglykamie. Dabei ist es nicht zielfuhrend, eine
Rangordnung hinsichtlich der Wichtigkeit der Therapie aufzustellen, es missen
ohnehin alle Risiken therapiezielgerecht behandelt werden. Ebenso ist es bei
Diabetikern mit erkennbarem Hochrisikoprofil nicht zweckdienlich, zwischen Primar-
und Sekundarpravention zu unterscheiden. Bei Diabetikern heif3t Risiko erkennen es
auch therapieren. Nach einem Herzinfarkt ist wie bei allen Intensivpatienten eine
normoglykamische Stoffwechseleinstellung erforderlich (van den Berge et al., 2001,
2006). Inwieweit diese Forderung nun durch eine kontinuierliche Glucoce-Insulin-
Kalium Infusion oder allgemein Insulin zu erreichen ist, ist zumindest nach den
negativen Ergebnissen der DIGAMI-2-Studie und der CREATE-ECLA-Studie offen.
Allerdings haben beide Interventionsstudien trotz Insulintherapie das Ziel der
Normoglykamie bei weitem verfehlt (Malmberg et al., 1995, 1996, 1997, 1999, 2005,
EK Ib, Mehta et al., 2005).

Eine Metaanalyse von 7 randomisierten Langzeitstudien ergab, dass eine Acarbose
Behandlung des Typ-2 Diabetikers (Diabetes-Dauer 6-7 Jahre), die zu einer
Reduktion der postprandialen Hyperglykamie fuhrte, einen praventiven Effekt fur
Herzinfarkt und alle kardiovaskularen Ereignisse hat (Hanefeld et al., 2004 EK la).
Die erste Endpunktstudie mit einem Glitazon Uber knapp 3 Jahre, die ProActive
Studie, findet eine nicht signifikante Reduktion des primaren Endpunktes (MACE,
Ereignisse und Interventionen) sowie eine 16%-ige signifikante Verminderung
kardiovaskularer Ereignisse. Sekundare Endpunkte dieser Studie waren
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Mortalitat. (Dormandy et al., 2005, EK Ib). In dieser
Studie mit Patienten, die bereits eine kardiovaskulare Erkrankung hatten, wurde
Pioglitazon zusatzlich zu der bestehenden  Lkardialen Standardmedikation®
bestehend aus Gerinnungshemmer, ACE-Hemmer (oder Sartan), Betablocker und
Lipidsenker verabreicht. Die NNT fur die Ereignisse (48 Uber 3 Jahre) ist vergleichbar
mit anderern Risikofaktorinterventionen, z.B. der Statintherapie.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Uberlegungen, dass ein kausaler Therapieansatz
an der Insulinresistenz sich positiv auf die kardiovaskularen Komplikationen auswirkt.
Neben einer signifikanten Verbesserung der glykamischen Kontrolle wurden auch die
HDL-Cholesterin, die Triglyzeridwerte sowie der (syst.) Blutdruck signifikant gunstig
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beeinflusst (Dormandy et al., 2005 EK Ib). Somit I&sst die Studie offen, ob sich der
Blutzucker-senkende Effekt, die pleiotropen Effekte oder beide in dem klinischen
Endpunkt-Ergebnis wiederfinden.

2.1.4. Medikamentdse Therapieprinzipien

Epidemiologischen Daten legen nahe, dal} jeder, seit langerer Zeit behandelte
Diabetiker (Typ 2) in seiner Prognose einem Nichtdiabetiker nach ischamischem
Erstereignis entspricht und folglich wie in der Sekundarpravention behandelt werden
sollte (Haffner et al., 1998, EK lla). Die Patienten in Haffners Studie wurden seit 9
Jahren medikamentds behandelt. Ahnliches ergab sich auch aus der CARDS-Studie:
Hier wurden seit etwa 7 Jahren behandelte Diabetiker mit Lipidsenkern behandelt
und erreichten eine signifikante Senkung der Morbiditat (Colhoun et al., 2004, EK Ib).
Diese Sichtweise beinhaltet eine Uberwindung der paradigmatischen Trennung des
Praventionsbegriffes und ist durch die Ergebnisse der OASIS-Studie aktuell
nachhaltig bestatigt worden (Malmberg et al., 2000, EK IIl). Ob dies ebenso fur neu
diagnostizierte Diabetiker gilt, ist derzeit noch unklar. Berlcksichtigt werden sollten
bei den praventiven Ansatzen alle Medikamentengruppen, fur die nach den Kriterien
der EBM ein Kklinischer Nutzen (Ereignis- und/oder Mortalitatsreduktion)
nachgewiesen ist:

a: Lipidsenker (Untergruppenanalysen aus 4S (The 4S Study, 1994, EK Ib), CARE
(Sacks et al., 1996 EK Ib), LIPID (The LIPID Study Group 1998, EK Ib), VA-HIT
(Rubins et al., 1999 EK Ib]); und prospective Diabetiker Studien (CARDS)

b: Antihypertensiva (Leitlinie Bluthochdruck);
bb: Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems (RAS: ACE-Hemmer, Angiotensin-I-
Rezeptorantagonisten), unabhangig vom blutdrucksenkenden Effekt (MOSES,
CHARM, IRMA 2, IDNT, RENAAL, HOPE (Hope study investigators, 2000) [EK
Ib]);

bbb: Uber die Bedeutung als wirksames Antihypertensivum hinaus sind
kardioselektive 3-Blocker nach einem ersten ischamischen Koronarereignis
gerade bei Diabetikern in 0.g. Sinne wirksam (z.B. 44 %-Reduktion der 3-
Jahresmortalitat (Jonas et al., 1996, EK lla));

c: Thrombozytenfunktionshemmer

Es ist unbestritten, dass die antithrombotische Therapie in der Sekundarpravention
eingesetzt werden sollte. Die American Diabetes Association kommt in ihrem
aktuellen Positionspapier zu dem Schlul}, der antithrombotischen Unterversorgung
durch Gabe magensaftresistenten Aspirins in einer taglichen Dosis von 81-325 mg
pro Tag als Sekundarpraventiv fur Patienten mit Makrozirkulationsstorungen
entgegen zu treten und auch als Pravention fir Patienten mit Diabetes mellitus
primar einzusetzen. Als Alternativstrategie wird bei Aspirinallergie der Einsatz von
Clopidogrel empfohlen (American Diabetes Association Position Statement, 2005 EK
V).

Die Ergebnisse aus der CHARISMA-Studie (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) belegen keine klinisch
relevanten Nutzen fur eine Kombinationstherapie aus Aspirin und Clopidogrel flr
Patienten mit Diabetes mellitus und klinischer Arteriothrombose bzw. weiteren
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Risikofaktoren. Die Zahl der Hospitalisierungen aufgrund von instabiler Angina,
stummen ischamischen Ereignissen sowie Revaskularisierungen (secondary efficacy
endpoint) war in der Kombinationstherapie signifikant reduziert, jedoch um den Preis
eines erhohten Blutungsrisikos (Bhatt et al., 2006 EKIb).

d: Omega-3-Fettsauren (Ethylester, hochgereinigt) (GISSI-Prevenzione Investigators,
1999) [EK Ib]

FUr die Behandlung der symptomatischen KHK mit Angina pectoris gelten die
ublichen Therapiestandards unter Einschlul der Nitrate, die sich besonders zur
akuten Schmerzlinderung sowie in der Dauertherapie in Kombination mit 3-Blockern
und/oder Kalziumantagonisten zur Verbesserung der Ischamietoleranz eignen
(Braunwald et al. for ACC & AHA, 2000a und 2000b, EK V).

Der protektive EinfluR von normnaher Blutzuckereinstellung auf kardiovaskulare
Endpunkte ist naheliegend, jedoch noch nicht abschlielfend durch Intervention
nachgewiesen. Fur die Akutsituation eines ischamischen Ereignisses hingegen ist
eine direkte Rekanalisation / Dilatation des Infarktgefasses die Behandlung der Wahl.
Im weiteren Verlauf sollte der HbA1c unter 7% liegen (Malmberg 2005, EK la).

2.2. Myokardinfarkt

Der Herzinfarkt ist eine haufige und lebensbedrohliche Komplikation des Diabetes
mellitus.

2.2.1. Epidemiologie und diabetesspezifische Besonderheiten

e Die Framingham-Studie zeigte in der Vor-Lyse-Ara fiir Diabetiker eine erhohte
Inzidenz und eine erheblich eingeschrankte Prognose des akuten Myokardinfarktes.
Insbesondere fur Frauen mit Diabetes mellitus ist die kardiovaskulare Mortalitat um
den Faktor 4 gegenlber Frauen ohne Diabetes mellitus und um den Faktor 2
gegenuber mannlichen Diabetikern erhoht (Kannel & McGee, 1979a, EK IlI; Lowel et
al., 2000, EK III).

e Der Myokardinfarkt ist bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern mit einer
schlechteren Langzeitprognose verbunden (Abbud et al., 1995; Curb et al., 1995;
Lehto et al., 1994; Lowel et al., 1996, EK IlI; Lowel et al., 2000, EK 111).

e Die Klinikmortalitat ist ebenfalls im Vergleich zu Nichtdiabetikern erhéht (Granger
et al., 1993; Lowel et al., 1999, EK III; Lowel et al., 2000, EK III).

e Sowohl fur die Hospital- als auch die Langzeitmortalitat zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Weibliche Diabetiker weisen jeweils eine
hdhere Mortalitatsrate nach akutem Herzinfarkt auf (Behar et al., 1997; Lowel et al.,
2000, EK 11I).

e Die erhOhte Todesrate beruht nicht nur auf der hoheren Inzidenz des
Myokardinfarktes bei Diabetikern, sondern auch auf einer im Vergleich zu
nichtdiabetischen Patienten erhdhten Rate kardialer Komplikationen wie Reinfarkt
und die Entwicklung einer Linksherzinsuffizienz. Linksherzinsuffizienz, Lungenédem
oder kardiogener Schock entwickeln sich haufiger als es die InfarktgroRe - gemessen
am Verlauf der Kreatinkinasewerte - erwarten lassen wurde (Orlander et al., 1994,
EK Ill; Granger et al., 1993; Savage et al., 1988; Stone et al., 1989; Woodfield et al.,
1996; Fava et al., 1993, Lewis 2001, EK III).

e Bei Diabetikern liegt haufig eine asymptomatische koronare Herzkrankheit vor.
Auch Herzinfarkte konnen schmerzarm als stumme Infarkte auftreten (Krolewski et
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al.,, 1987; Scheidt-Nave et al., 1990). Daher sollte bei plotzlich auftretenden
Dekompensationszeichen an eine atypische Manifestation eines Myokardinfarktes
gedacht werden.

e Die HerzinfarktgroRRe ist, gemessen am Anstieg und Verlauf der Kreatinkinase
(CK), nicht erhoht, in manchen Studien sogar vermindert (Standl & Schnell, 2000, EK
IV; Lowel et al., 2000, EK Ill; Orlander et al., 1994, EK Ill; Fava et al., 1993, EK llI;
Meier et al., 2000; lwanara et al., 1992).

2.2.2. Behandlung des akuten Myokardinfarktes
2.2.2.1. Pharmakologische Interventionen

Diabetiker haben einen deutlichen Nutzen von der Thrombolysetherapie. Eine
Zusammenfassung grofRRer Lyse-Studien ergab, dal} bei Diabetikern unter Lyse-
Behandlung eine gréere absolute Reduktion der Mortalitat als bei Nichtdiabetikern
(3,7 vs.1,5 %) zu beobachten war (Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative
Group, 1994, EK Ib). Eine Retinopathie stellt keine Kontraindikation gegen eine
Thrombolysebehandlung dar, da retinale Blutungen extrem selten nach Lyse-
Behandlung beobachtet werden (Granger et al., 1993). Wenn immer mdglich, ist
jedoch die Akut-PTCA (insgesamt hohere bzw. bessere Wiederoffnungsraten, z.B.
TIMI 1l FluR, aber kein direkter Vergleich mit Thrombolyse bei Diabetikern verfigbar)
die Therapie der Wahl.

Auf Grund der Auswirkungen des Myokardinfarktes auf die linksventrikulare Funktion
bei Diabetikern sind eine ACE-Hemmer-Therapie zur Unterstitzung der
Pumpfunktion und die Verhinderung eines negativen Remodelling zu empfehlen. In
einer Subgruppenanalyse von 2790 Diabetikern konnte eine Reduktion der 6-
Wochen-Mortalitédt durch die Gabe eines ACE-Hemmers innerhalb der ersten 24
Stunden nach Infarktereignis signifikant von 44,1 % auf 24,5 % gesenkt werden,
wobei dieser Nutzen deutlicher als bei Nichtdiabetikern ausfiel (Zuanetti et al., 1997,
EK Ib).

Die Uberlebensrate von Diabetikern nach akutem Herzinfarkt konnte auch durch die
Langzeitgabe eines kardioselektiven 3-Rezeptorenblockers erhoht werden (Kjekshus
et al., 1990, EK lIb; Malmberg et al., 1989; Lowel et al., 2000, EK IIl). Die Qualitat der
Behandlung des Diabetes in der Situation des akuten Myokardinfarkts hat vermutlich
einen Einflud auf die Postinfarkt-Prognose. Die rasche parenterale
Eumetabolisierung im akuten Herzinfarkt durch Insulin-Glukose-Infusionen mit
anschlielender normnaher Blutzuckereinstellung sowie adaquater Komedikation (3-
Blocker und Aspirin) fuhrte zwar in der DIGAMI Studie zu einer deutlichen Reduktion
der kurz-(,in-hospital"), mittel- (3-Monats-) und langfristigen (1- und 3,4-Jahres-)
Sterblichkeit und Rate an Reinfarkten. So lag die Mortaliat nach einem Jahr 11 %
niedriger, entsprechend betrug die sog. Number-needed-to-treat, um einen Patienten
zusatzlich am Leben zu erhalten, ca. 9. Diese Daten der DIGAMI-Studie (Malmberg,
1997, EK Ib; Malmberg et al.,1996, EK Ib; Malmberg et al., 1995, EK Ib; Malmberg et
al., 1999) konnten allerdings in der prospektiven randomisierten DIGAMI 2 Studie
nicht bestatigt werden (Malmberg et al., 2005, EK Ib). Die epidemiologische Analyse
zeigte jedoch, dass die Glukosespiegel nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
ein starker unabhangiger Faktor sind, der die Letalitadt bestimmt. Dies unterstreicht
die prognostische Bedeutung der bestmdglichen Einstellung der Glukosewerte im
chronischen Verlauf.

23



Diagnostik und Therapie von Herzerkrankungen bei Evidenzbasierte Leitlinie DDG -
Diabetes mellitus Aktualisierung 05/2006

2.2.2.2. Invasive Interventionen

2.2.2.21. Revaskularisationstherapie in der Akutphase - Akutes
Koronarsyndrom (ACS) mit und ohne persistierende ST-Hebung

Die kathetergestutzte Wiedererdffnung des Infarktgefaldes ist die Therapie der Wahl
beim akuten Herzinfarkt, beim Diabetiker ebenso wie beim Nichtdiabetiker. Nach den
Leitlinien muld eine frihzeitige invasive Therapie (innerhalb der ersten 90 Minuten)
gerade bei den Patienten in Erwagung gezogen werden, die vermutlich ein erhohtes
Risiko haben (Gibler et al.,, 2005 Hamm et al.,, 2004, EK IV). Das akute
Koronarsyndrom (ACS) ist eine lebensbedrohliches Krankheitsbild, die Ubergénge
von einer instabilen Angina pectoris, zum akuter Myokardinfarkt und plotzlichen
Herztod sind flieRend und nicht vorhersagbar. Die Patienten im ACS werden anhand
des EKG (12-Kanal-EKG) in die Gruppen mit (ST-Hebungsinfarkt, STEMI) und ohne
ST-Streckenhebung (NSTEMI) unterschieden und verschiedenen Therapieregimen
zugeordnet (Hamm et al., 2004). Die Bestimmung biochemischer Marker:
Kreatinkinase und Isoenzym MB (bei Erhéhung prognostische Aussagekraft) und des
an Sensitivitat und Spezifitat Uberlegeneren Troponin T und | (AHA Consensus
Konferenz, 2005, EK IV) sind bei allen Patienten im ACS obligat (Abbildung 4). Auch
ohne ST-Streckenhebungen sollte bei Troponinerhohung, refraktarer Angina,
hamodynamischer Instabilitadt, Rhythmusinstabilitat und bei Diabetes mellitus eine
invasive Herzkatehterdiagnostik unverziglich erfolgen (Hamm et al., 2004, EK |V).

Die Koronarangioplastie (PCl = Percutane Coronarintervention) ist die Therapie der
Wahl beim STEMI: Bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu
Nichtdiabetikern ist der Primarerfolg von Uber 95 % vergleichbar (BARI-Investigators,
1996, EK Ib; Stein et al., 1995, Schdmig et al., 2003). Hinsichtlich des Erfolges einer
zusatzlichen Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen Angioplastie ist die
Evidenz inkonsistent. Insgesamt trifft aber zu, daf® nach beiden Interventionsarten bei
Diabetikern gegenuber Nichtdiabetikern die Restenoserate erhoht war (Kastrati et al.,
1997; Carozza et al., 1993. EK Ib). Die Restenoserate lag bei 30-40% (lsar-Sweet-
2004). In seriellen IVUS-Untersuchungen nach Angioplastie fand sich bei Diabetikern
nach alleiniger Angioplastie eine 1,7fach und nach Stentimplantation eine 2,8fach
grolRere Plaqueflache im Interventionsgebiet, der Unterschied zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern betragt 3,8 zu 3,0fach (alleinige Angioplastie zu Stent)
(Kornowski et al., 1997, EK Ill). Nach 6 bis 12 Monate wurde nach konventioneller
Ballonangioplastie bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern eine erhohte
Restenoserate und eine erhohte Anzahl von Gefaldverschlissen beobachtet
(Holmes, 1984; Stein et al., 1995; van Belle et al., 1997). In einer weiteren Studie
wurde bei Diabetikern 6 Monate nach Stentimplantation die gleiche Erfolgsquote wie
bei Nichtdiabetikern beobachtet (Van Belle et al., 1997, EK Ib).

Neuere Untersuchungen mit medikamentenbeschichteten Stents zeigen bei
Diabetikern und Nichtdiabetikern annahernd vergleichbare Restenoseraten von unter
10% - allerdings bei Nicht-Infarkt-Patienten. (Dibra et al., 2005, Windecker et al.,
2005, EK Ib).

In verschiedenen Studien wurden nach medikamentdosen Ansatzen gesucht, die
Restenoserate bei Diabetikern zu vermindern. Ein vielversprechender Ansatz scheint
die Therapie mit den antidiabetisch-wirksamen Thiazolidinedionen (Glitazone, wie
Pioglitazon oder Rosiglitazon) zu sein. In einer Studie konnte eine signifikante
Reduktion der Instent-Restenose nach koronarer Stent-Implantation gezeigt werden
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(Choi et al., 2004, EK Ib), dies wurde sogar auch bei Nichtdiabetikern beschrieben
(Marx et al., 2005, EK Ib).

In der Akutphase und im Follow-up profitieren Diabetiker von der zusatzlichen Gabe
eines  Glykoprotein-lla/llib-Inhibitors  durch  Reduktion der kardiovaskularen
Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt,) und durch geringere Reinterventionen, da die
Rezidivraten deutlich reduziert werden konnen. Dies konnte in einer Studie bei
alleiniger Angioplastie und nach Stentimplantation gezeigt werden. Die
periinterventionellen Komplikationen und die Rezidivraten konnten durch zusatzliche
Gaben von Glykoprotein-lla/lllb-Inhibitoren auf ein vergleichbares Niveau der
Nichtdiabetiker reduziert werden (Lincoff et al., 2000, EK Ib). Die Bolusgabe gefolgt
von einer 12 stlindigen Dauerinfusion reduziert die Restenose nach 6 Monaten
signifikant. Eine Metanalyse aus drei randomisierten Studien (EPIC, EPILOG,
EPISTENT) (Mehilli et al., 2004, EK la) =zeigt durch die zusatzliche
periinterventionelle Gabe von Glykoprotein-lla/llib-Inhibitoren zudem eine Reduktion
der Mortalitat bei Diabetikern nach PCI.

Die Kombination von Thienopyridinen und Azetylsalizylsdure ist bei koronarer
Stentimplantation wirksam zur Verhinderung der subakuten Stentthrombose. Die
Zeitdauer richtet sich nach der Art der Intervention und den implantierten Stents:
Nach jeder PCl im ACS mit oder ohne Stentimplantation dber 9 Monate, nach
elektiver Implantation von Bare-metal-Stents Uber 1 Monat nach Drug-eluting-Stent
uber 6 Monate und nach Brachytherapie Uber 12 Monate (Hamm et al., 2004 EK |V,
Yusuf et al. 2001 Ib).

Klininische Untersuchung
12- Kanal-EKG u. Monitor, Blutabnahme

v

Keine persistierende ST-Hebungen

v

ASS, (LMW-) Heparin, Clopidogrel, Betablocker, Nitrate

v

Hohes Risiko | € » | Niedriges Risiko
GP IIb_/IIIa _ Troponin Kontrolle 6-12 Std.
Koronarangiographie \ * l
Geeignete Gefassstenosen positiv 2 X negativ
PCI CCl Ungeeignet fir Revaskularisation: Ischamienachweis
+ Clopidogrel Clopidogrel

Abbildung 4
Diagnostischer/therapeutischer Algorithmus bei Verdacht ACS (nach Leitlinien: ACS DGK 2004 EK V)
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2.2.2.2.2. Elektive Revaskularisationstherapie: Percutane Coronarintervention
(PCI) und chirurgische Coronarintervention (CClI)

Die Bypass-Chirurgie kommt um so mehr in Betracht, je weiter fortgeschritten, d.h.
diffus und auf mehrere GefalRe verteilt, die Koronarveranderungen vorhanden sind.
Dies trifft besonders bei Diabetikern zu. Eine Uberlegenheit des Bypasses, speziell
des Mammaria-interna-Bypasses, gegenuber der PCI bei Diabetikern wurde in der
BARI-Studie demonstriert (BARI, 1996, EK Ib). Allerdings standen den PCI-
behandelten Patienten die modernen Strategien der Thrombozytenaggregations-
hemmung und der Stentbeschichtung nicht zur Verfugung. Demgegenuber ist eine
erhdhte Krankenhausmortalitat im Kontext von CCI bei Diabetikern im Vergleich zu
Nichtdiabetikern zu verzeichnen. Diese wird determiniert durch die vorbestehende
Linksherzinsuffizienz, den Schweregrad der koronaren Herzkrankheit und eine
erhohte postoperative Komplikationsrate (Weintraub et al., 1995). PCI-Verfahren
haben im Vergleich zur CCI die Vorteile, da} sie komplikationsarmer sind und mit
weniger Aufwand wiederholt werden kdnnen.

Bei der 5-Jahres-Nachbeobachtung nach ARTS war die Uberlebensrate zwischen
Bypass-operierten Patienten und Patienten nach PCI nicht unterschiedlich, auch
wenn es in der mit PCl behandelten Gruppe haufiger erneute
Revaskularisationsprozeduren gab (Aoki et al., 2004, EK la).

In den letzen Jahren wurden immer mehr Patienten mit Drei-Gefal3erkrankungen -
auch mit Hauptstammstenose - erfolgreich durch PCI mit Implantation von Drug-
eluting-Stents behandelt. Dies ist derzeit noch nicht durch randomisierte Studien
abgesichert. Diabetiker konnen bei optimaler Begleitmedikation (Glykoprotein-lla/llib-
Inhibitoren, Thienopyridin, Glitazone, Statine und normnahe Blutglukoseinstellung)
auf ein vergleichbares Niveau der Nichtdiabetiker bezuglich periinterventionelle
Komplikationsraten und Reinterventionen abgesenkt werden. Die interventionelle
Therapie wird sich aufgrund dieser verbesserten Techniken der des Nichtdiabetikers
annahern.

2.2.2.2.3. Pravention eines Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens

Der Pravention Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens (KIN) im Gefolge von
Koronarangiographien sowie Cardio-CT-Untersuchungen kommt beim Diabetiker
besondere Bedeutung zu.

Ein KIN ist definiert als Anstieg des Serumkreatinins um 0,5 mg/dl oder > 25% des
Ausgangswertes innerhalb von 48 Std. nach KM-Applikation (Thomsen, 2003, EK b,
Schrader, 2005). Wesentliche patientenseitige Risikofaktoren fur den
Komplikationseintritt sind u.a. vorbestehende Nierensuffizienz (Serumkreatinin > 1,5
mg/dl, Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) (Berns, 1989), Diabetes mellitus (Manske et
al., 1990, Morcos et al., 1999 EK IV) und fortgeschrittenes Lebensalter (Morcos et
al., 1999 EK V). Da bei Diabetikern regelhaft mehrere pradisponierende Faktoren
vorliegen, ist die berichtete Haufigkeit von kontrastmittelinduzierten Nephropathien
bis zu 50% erklarlich. Patienten mit einem Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) gelten als besonders gefahrdet (Morcos et al., 1999, Mehran
et al., 2004 EK [V).

Obligate praventive MalRnahmen neben der Kreatininbestimmung sind Hydratation
mit isotoner NaCl-Losung fur mindestens je 12 Stunden vor und nach
Kontrastmittelgabe (Rudnick et al., 1994, Mller et al., 2002; Thomsen et al., 2003,
EK Ib), sowie der Einsatz dimerer niedermolarer, nicht-ionischer Kontrastmittel
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(Barrett et al., 1993, Conlon et al, 1993, EK Ib), Die Kontrolle der
Nierenfunktionsparameter nach Kontrastmittelapplikation mit adaquater
therapeutischer Reaktion sollte ebenfalls zur Routine gehdren. Fir den Nutzen einer
ajduvanten medikamentdsen Therapie ist die Datenlage bisher nicht robust. Allenfalls
fur Acetylcystein (4 x 600 mg) und Ascorbinsaure besteht in Metaanalysen bzw.
kleinen Kohortenstudien ein positiver Trend (Nallamothu et al. 2004, EK la, Spargias
et al. 2004, EKIb).

Die Kontrolle der Nierenfunktionsparameter nach Kontrastmittelapplikation im
Abstand von 24 Stunden ist obligat. Ggf. sind geeignete MalRnahmen wie
FortfUhrung der Hydratation Uber 24 Stunden hinaus einzuleiten. Eine Entlassung
des Patienten aus stationarer Behandlung kann erst erfolgen, wenn ein
zwischenzeitlicher Kreatininanstieg beherrscht ist. Eine Beschleunigung der
Kontrastmittelelimination mittels Hamodialyse oder Hamdfiltration im Sinne einer
Nephroprotektion ist bisher nicht belegt (Vogt et al., 2001, Lehnert et al., 1998, EKIb).

2.3. Diabetische Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz

Die Ursache der diabetischen Kardiomyopathie ist nicht vollstandig geklart.
Pathologisch-anatomisch finden sich unter anderem Basalmembranverdickungen der
Arteriolen und Kapillaren, hypertrophe Myozyten, eine interstitielle Fibrose,
Infiltrationen des Interstitiums mit PAS-positivem Material sowie gelegentlich
Mikroaneurysmata (Fein et al., 1985; Factor et al., 1980, von Hoeven et al., 1990,
Biondi-Zoccai et al., 2003, EK lll). Eine synergistische Beziehung zur arteriellen
Hypertonie ist wahrscheinlich. Die diabetische Kardiomyopathie wird als eine
Ursache der deutlich erhohten Komplikationsrate der Diabetiker nach Myokardinfarkt
angesehen (Coughlin et al., 1994). Diabetes ist die haufigste Co-Morbiditat bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz — andererseits bekommen Diabetiker auch
sehr viel haufiger eine manifeste Herzinsuffizienz (Masoudi & Krumholz, 2003). Dies
gilt fur Patienten mit und ohne Myokardinfarkt (Luscher et al., 2003). Eine klinisch
relevante Linksherzinsuffizienz manifestiert sich beim Diabetiker nach Uberlebtem
Myokardinfarkt sehr viel haufiger (Orlander et al., 1994, Lewis et al., 2001, EK III).
Die arterielle Hypertonie sowie die koronare Herzerkrankung und die diabetische
Kardiomyopathie sind die wesentlichen Ursachen der Herzinsuffizienz bei Patienten
mit Diabetes mellitus. Die Framingham-Studie wies den Zusammenhang zwischen
Herzinsuffizienz und Diabetes eindeutig nach (Kannel et al., 1979, EK Ill). Selbst
wenn Patienten mit koronarer Herzerkrankung ausgeschlossen wurden, war das
Risiko einer Herzinsuffizienz 4-5fach erhoht. Die Pravalenz einer Herzinsuffizienz bei
alteren Diabetikern (>65 Jahre) betragt etwa 20%. Die jahrliche Inzidenz einer neu
diagnostizierten Herzinsuffizienz etwa 12% (Bertoni et al., 2004 EK IlI; Nichols et al.,
2004). Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz beim
erwachsenen Diabetiker gehdren: Koronare Herzerkrankung, Dauer des Diabetes,
Insulintherapie, periphere arterielle Verschlul3krankheit, erhdhtes Kreatinin und
mangelhafte Kontrolle der Blutzuckerwerte (lribarren et al., 2001, EK Ill). Die
Sterblichkeit eines Diabetikers mit Herzinsuffizienz betragt bis zu 33% pro Jahr und
ist damit sehr viel héher als bei Nichtdiabetikern. Die 5-Jahres-Uberlebensrate eines
Diabetikers mit Herzinsuffizienz betragt nur etwa 13% (Bertoni et al., 2004, EK ).
Eine besonders schlechte Prognose hat der Diabetiker mit dekompensierter
Herzinsuffizienz (Burger et al., 2004, EK Ilb). Nach 6 Monaten sind dann >20%
verstorben.

27



Diagnostik und Therapie von Herzerkrankungen bei Evidenzbasierte Leitlinie DDG -
Diabetes mellitus Aktualisierung 05/2006

Bei Diabetikern findet man charakteristische Veranderungen, die fur die Diagnostik
und Therapie wesentlich sind:

a) Diabetiker haben sehr viel haufiger eine vermehrte linksventrikulare
Muskelmasse mit erhdhter arterieller Steifigkeit (diastolische
Compliancestérung) sowie eine reduzierte systolische Funktion als
Nichtdiabetiker. Auch nach Korrektur fur den erhéhten BMI und den arteriellen
Blutdruck bleiben diese Veranderungen nachweisbar (Devereux et al., 2000).

b) Jeder zweite asymptomatische Diabetiker weist Anomalien der diastolischen
Funktion auf (Hypertrophie, Relaxationsstérungen) (Liu et al., 2001).

c) Die haufige autonome Neuropathie ist fur die Entwicklung der Herzinsuffizienz
bei Diabetikern ebenfalls wesentlich (inadaquate Frequenzregulation!). Eine
Reduktion der Katecholaminspeicherung kann im Zusammenhang mit der
eingeschrankten Funktion des sympatischen Nervensystems gesehen
werden.

Mikrovaskulare Dysfunktion und verminderte endothel-abhangige Vasodilatation der
Koronarien wurden bei Diabetikern beschrieben. Sie koénnen zur ischamisch
bedingten Funktionsstérung beitragen (Rossen et al., 1996).

2.3.1. Diagnostik der diabetischen Kardiomyopathie

Das diagnostische Vorgehen bei einer Herzinsuffizienz bei Diabetikern unterscheidet
sich nicht von der Ublicherweise durchgefuhrten Diagnostik (Guidelines ESC, 2005,
EK 1V; Hoppe et al., 2005, EK V). Mdglicherweise hat die Bestimmung des BNP
einen Stellenwert zur Erkennung der asymptomatischen linksventrikularen
Dysfunktion beim Diabetiker (Magnusson et al., 2004). Eine diesbezlgliche
Untersuchung an 482 Diabetikern zeigte, da® BNP sowohl fur die Erkennung der
kardialen Pumpfunktionsstdérung als auch zur Beurteilung der Prognose geeignet war
(Bhalla et al., 2004, EK IIb).

2.3.2. Therapie und Prognose

Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes haben dann eine besonders schlechte
Prognose, wenn zusatzlich eine koronare Herzerkrankung besteht. Deshalb wird
allgemein eine konsequente leitlinienkonforme Therapie empfohlen, die sich nicht
wesentlich von der des Nichtdiabetikers unterscheidet (Hoppe et al., 2005, EK 1V).
Spezielle Therapiestudien nur bei Diabetikern sind an groferen Kollektiven bislang
nicht durchgefihrt worden. Dementsprechend beruhen auch die aktuellen
Therapieempfehlungen auf Subgruppenanalysen der gro3en Herzinsuffizienzstudien.
Kurz zusammenfassend darf man sagen, dal® sowohl die Therapie mit ACE-
Hemmern oder AT1-Rezeptor-Antagonisten als auch die Therapie mit Beta-
Rezeptorenblockern in den Subgruppenanalysen sogar besonders effektiv bei
Diabetikern waren. Dies gilt primar fur die systolische Herzinsuffizienz. ACE-Hemmer
(und AT1-RezeptorAntagonisten) sowie Beta-Blocker reduzierten die Letalitat in allen
Studien in ahnlichem Ausmald oder sogar starker als bei Nichtdiabetikern (Shekelle
et al., 2003; Erdmann et al., 2001; Masoudi et al., 2003; Struthers et al., 2002; Hoppe
et al., 2005, EK V).

Die optimale Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz ist auch bei Diabetikern
unklar. Es erscheint sinnvoll, die niedrigst vertragliche Einstellung des Blutdrucks
anzustreben, da dadurch neben der gunstigen renalen Protektion auch eine
Regression der Myokardhypertrophie zu erwarten ist. Wenn der Blutdruck langfristig
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und konsequent gesenkt wird, eignen sich praktisch alle Medikamente dafir, die
auch fur die Therapie der systolischen Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Diuretika,
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-Antagonisten und Beta-Rezeptoren-Blocker).
Madglicherweise haben Diuretika sogar Vorteile in dieser Hinsicht (Kostis et al., 2005).
Andererseits weisen besonders altere Diabetiker wegen der autonomen Neuropathie
relativ haufig eine Hypotonie im Stehen mit Sturzgefahrdung auf, so dal} auch in
dieser Hinsicht eine vorsichtige Dosierung mit engmaschiger arztlicher Kontrolle
notwendig erscheint.

2.3.3 Orale Antidiabetika und Herzinsuffizienz

Ebenso wie unter einer Insulintherapie kann es unter einer Blutzucker-senkenden
Behandlung mit Glitazonen zu einer Fliissigkeitsretention mit peripheren Odemen
kommen. Dementsprechend gelten Glitazone als kontraindiziert flr die Therapie des
herzinsuffizienten Diabetikers. Andererseits gibt es durchaus Hinweise dafur, dal es
sich lediglich um hamodynamisch nicht wirksame FlUssigkeitseinlagerungen handelt,
die nicht Ausdruck einer Herzinsuffizienz sind. In der PROactive-Studie gab es keine
Hinweise fur eine haufiger auftretende letale Herzinsuffizienz bei Diabetikern mit
kardiovaskularer  zusatzlicher Erkrankung. Bei Typ-2 Diabetikern nach
durchgemachten Myokardinfarkt starben in der PROactive-Studie mit und ohne
Pioglitazon gleich viel Patienten an den Folgen einer Herzinsuffizienz (1,8 bzw.
1,7%) (Dormandy et al., 2005, EK Ib). Auch retrospektive Analysen grol3er
Herzinsuffizienzstudien haben keine Haufung einer objektivierbaren Herzinsuffizienz
unter Glitazonen ergeben (Masoudi et al., 2005).

Eine kurzlich publizierte Kohortenstudie an 32.400 Patienten, die neu auf ein
Antidiabetikum eingestellt worden waren, zeigte keine Haufung fur Pioglitazon in
Hinsicht auf eine Herzinsuffizienz (Karter et al., 2005, EK Ib). Diese vergleichende
Untersuchung mit Pioglitazon, Sulfonylharnstoffpraparaten, Metformin und Insulin
wurde von der American Diabetes Association finanziert. Naturlich ist eine
Beendigung der Glitazontherapie vernunftig, wenn darunter eine Herzinsuffizienz
aufgetreten ist. Fur Metformin gilt besonders der Verzicht ab einer Herzinsuffizienz
Grad NYHA 1.

2.3.4 Herztransplantation

Friher galt der Diabetes mellitus als Kontraindikation gegen eine
Herztransplantation. Inzwischen weil3 man, dal® Diabetiker zwar haufiger Infektionen
unter der notwendigen immunsuppressiven Therapie bekommen, aber doch relativ
ahnliche Uberlebensraten aufweisen wie Nichtdiabetiker (Radovancevic et al., 2005,
EK [Il). Wenn nach Herztransplantation ein Diabetes mellitus auftritt, ist die Prognose
deutlich schlechter. Die spezielle Therapie in dieser Situation sollte entsprechend der
dazu vorliegenden Leitlinie der IDF erfolgen (siehe: Wilkinson et al., 2005, EK V).
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3. Literaturverzeichnis
Anmerkung zur Literaturrecherche

Festlegung der Suchbegriffe mit den Experten der Fachdisziplinen,
Allgemeinmedizinern und Patientenvertretern durch Konsensfindung
Umfassende, systematische, computergestutzte Recherche in den
Datenbanken von Cochrane Library, Embase, Medline der wissenschaftlichen
Literatur (englisch und deutsch, klinische Studien, Metaanalysen) fur den
Zeitraum 01.2005 bis 12.2005 mit anschlieBender Selektion der
recherchierten Literatur und dariber hinaus eine Recherche bereits
vorhandener Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren
Referenzen in einem Nebensuchverfahren. Der Zugriff auf altere Fachliteratur
war Uber eine bereits bestehende Datenbank, die flr die vorherige Version der
Leitlinie eingerichtet worden war, gewahrleistet.

Uberprifung der Suchergebnisse auf ihre Relevanz durch Fachkrafte
(Wissenschaftler und Arzte des Expertengremiums).

Einteilung der recherchierten Studien entsprechend ihrem Studiendesign und
ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft in Evidenzklassen | bis V.

Diskussion der |Inhalte der Entwiarfe und informeller Konsens im
Expertengremium

Einbeziehung von eingegangenen Anderungsvorschlagen unter Einbeziehung
des Expertengremiums und Erstellung der Endversion.
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