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STIFTUNG DER HERZKRANKE DIABETIKER

Der herzkranke Diabetiker

Handeln, bevor der terminale Zustand erreicht ist

Stiftung in der Deutschen Diabetes-Stiftung

‘ K. Hertrampf
Herzinsuffizienz und Herztod waren
Themen, die von der Stiftung ,,Der herz-
kranke Diabetiker“ (DHD) bei der Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin (DGIM) 2016 in
Mannheim adressiert wurden. Es gibt
starke Indizien, dass fiir einen erhebli-
chen Anteil von Todesfillen nicht vas-
kulare Ereignisse verantwortlich sind,
sondern Herzinsuffizienz (HI) die Ur-
sache ist.

Trotz normaler Koronarperfusion
hobe Sterblichkeit

Prof. Dr. Dr. Diethelm Tschope von der
Stiftung machte darauf aufmerksam: Im
Herz des Diabetikers passiert etwas, was
sich mit Zuckerhohe oder koronarer
Herzerkrankung allein nicht erklaren
ldsst. Trotz normaler Koronarperfusion
ist die Sterblichkeit bei Diabetes melli-
tus (DM) hoher als ohne metabolische
Erkrankung. Im Kollektiv der in der
PARADIGM-HF (Prospective compa-
rison of ARNI with ACEI to Determine
Impact on Global Mortality and mor-
bidity in Heart Failure)-Studie (1) un-
tersuchten HI-Patienten (NYHA-Stadi-
um IIT und IV) wiesen 73 % eine gestor-
te Glukoseregulation (35 % bekannter
DM, 13 % Erstdiagnose, 25 % Pradia-
betes) mit deutlich schlechterer Uberle-
bensrate auf. ,,Das zeigt sich auch bei
der typischen kardiologischen Grofse,

der Ejektionsfraktion (EF). Je ungtins-
tiger die EF ist, desto hoher ist die Ster-
berate.“ Bei neu diagnostiziertem oder
bekanntem Diabetes sei die Sterberate
uber alle Ejektionsfraktionen hinweg
schlecht, meinte Tschope.

Weniger Flexibilitit der myokardialen
Energiegewinnung

Beim Typ-2-Diabetes gelte, dass in erster
Linie der pathophysiologische Zustand
der Insulinresistenz entscheidend sei.
Die Zuckerhohe sei nur das Resultat.
»Je weniger Glukose verstoffwechselt
wird, umso hoher ist die Inzidenz von
Herzinsuffizienz. Je hoher das HbA ,
desto schlechter ist die klinische Pro-
gnose.“ Fur die Verbindung von Dia-
betes und Herzinsuffizienz gebe es drei
Schlisselbefunde: die metabolische Ge-
samtstorung mit Hyperglykamie und
Insulinresistenz, die Verstirkung des

Wechselspiels von Atherogenese mit
Thrombogenese und dazu die Verande-
rung der myokardialen Binnenstruktur.
Anderungen im Binnengewebe haben ei-
nen direkten Einfluss auf die Leistungs-
anforderung des Herzens. Die Flexibili-
tat der myokardialen Energiegewinnung
geht verloren.

Terminale Herzinsuffizienz: HSP 27
bei Diabetes

Vor allem der Switch zwischen freien
Fettsauren und Glukose fithre zu einer
protahierten negativen Energiebilanz des
Herzens, so der Endokrinologe. ,, Wenn
unter den Bedingungen der Insulinre-
sistenz hohe Glukosespiegel auftreten,
muss von Glykierung am Ende einer
komplexen Prozesskette ausgegangen
werden.“ Reaktive Intermediate der
Glukose wie Methylglyoxal werden zu
fortgeschrittenen Glykierungsproduk-
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Abb. 1: Vorgehen bei Herzinsuffizienz (mod. nach: Halle et al., 2012 [7]).
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ten. Diese Produkte entstehen, wenn
Methylglyoxal mit Proteinen oder Ami-
nosaureresten von Funktionsproteinen
reagiert. Es gebe die Arbeitstheorie, dass
der eigentliche Schadling gar nicht Glu-
kose ist, sondern reaktive Intermediate
oder ihre Glykierungsprodukte. In Bad
Oeynhausen werde zum Beispiel unter-
sucht, wie sich strukturelle Proteine in
Explantatherzen verandern. ,, Wir konn-
ten HSP 27 (Heat Shock Protein 27)
identifizieren, das vor allem bei Men-
schen mit terminaler Herzinsuffizienz
und Diabetes stark modifiziert wird,
berichtete Tschope. Das terminal insuf-
fiziente Herz bei Diabetes unterscheide
sich vom terminal insuffizienten Herzen
des Nichtdiabetikers (2).

Zuriickhaltung mit Insulin bei
endogener Reserve

Laut Tschope ist die diabetische Kar-
diomyopathie kein terminales Ereignis.
Sie sei durch frithen Energie-Mismatch
charakterisiert, wobei das Herz nie das
Optimum erreichen kann. ,,Reaktive
Metabolite sind vermutlich die Schadi-
ger, sie greifen in funktionelle Zellkas-
kaden ein.“ Uber die neurohormonelle
Aktivierung und die hamodynamische
Belastung des Herzens als Grundlage
therapeutischer Strategien bestehe Klar-
heit. Probleme gebe es bei der Therapie
der frithen Herzinsuffizienz. Fir die Eu-
metabolisierung existieren noch wenige
Daten. Dies ist kein einfaches Konzept,
weil es Systemmedizin ist. Es greife in
die Biochemie ein.

Die Behandlung mit Insulin bei HI muss
klinisch begriindet sein. Wenn bei endoge-
nen Insulinpools noch Insulin dazugege-
ben werde, konne es tagesaktuell gerecht-
fertigt sein, aber unter Umstianden nicht
langfristig. Die exogene Zufuhr setze die
Patienten einem Risiko aus. ,, Volume
overload“ ist ein Beispiel, aber auch Hy-
perinsulindmie bei Insulinresistenz ist eine
potenziell schadliche Konstellation. Bei
endogener Verfligbarkeit sollte resistenz-
vermindernd behandelt werden.

Hobes Risiko fiir plotzlichen Herztod

PD Dr. Carsten W. Israel aus Bielefeld
betonte: In allen Studien, wo dem plotz-
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lichen Herztod die Mechanismen der
Herzinsuffizienz zugrunde liegen, sei der
Anteil der Diabetiker hoch. Er betrage
zwischen 25 und 50 %. In der Auswer-
tung des Multiple Risk Factor Analy-
sis Trial (MRFAT) und der Improved
Stratification of Autonomic Regulation
for Risk Prediction Postinfarction Sur-
vey Program (ISAR-Risk)-Studie konn-
te bei 19 % der 3276 Patienten nach
Myokardinfarkt ein Typ-2-Diabetes

bedeuten, dass jeder Diabetiker eine sol-
che Kiste braucht? Sicher ist sicher*, po-
larisierte Israel. Inzwischen wisse man
doch: Diabetiker mit besserer EF (iiber
35 oder 45 %) haben das gleiche Risi-
ko fur Herztod wie Nichtdiabetiker mit
schlechter EF (unter 35 %). Noch dazu
wiurden Patienten mit Diabetes ganz be-
sonders von der Therapie mit einem im-
plantierbaren Kardioverter-Defibrillator
(ICD) und kardialer Resynchronisati-
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Abb.2: Pl6tzlicher Herztod bei Diabetes (mod. nach: Juntilla MJ et al., 2010 [7]); DM: Diabetes

mellitus, EF: Ejektionsfraktion.

nachgewiesen werden (3). Im Follow-
up uber 4 Jahre wurde eine hohe Mor-
talitat durch Herztod bei Patienten mit
Diabetes bestatigt (5,9 vs. 1,7 %). Ins-
besondere bei reduzierter EF im linken
Ventrikel (LVEF <35 %) war das Risi-
ko fir plotzlichen Herztod hoch (15,8
vs. 4,9 %). Zu dhnlichen Aussagen kam
auch die Candesartan in Heart failure
Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity (CHARM)-Studie mit
7599 Patienten, davon 28,5 % Diabe-
tiker. Hier zeigte sich bei Diabetikern
neben erhohter Gesamtmortalitit eine
hohere Inzidenz des plotzlichen Herz-
tods bei erhaltener und eingeschrankter
LVEF (4).

Defibrillator fiir jeden Diabetiker?

»Wir Kardiologen sagen, bei EF unter
35 % bekommt der Patient einen De-
fibrillator. Misste das nicht eigentlich

onstherapie mit Defibrillator (CRT-D)
profitieren. Mit ICD wird die Gesamt-
mortalitit um 39 % reduziert (5). Ohne
ICD besteht ein 24 % erhohtes Risiko,
zu versterben (MADIT [Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation
Trial]-2-Studie). Unter CRT-D ist der
Uberlebensvorteil fiir insulinbehandelte
Diabetiker grofs (MADIT-CRT [Multi-
center Automatic Defibrillator Implan-
tation Trial with Cardiac Resynchroni-
zation Therapy]-Studie). Die Progression
der Herzinsuffizienz kann mit CRT-D
gleichfalls reduziert werden (6).

Ran an den Patienten und behandeln

Der Kardiologe: Es gebe heute fantasti-
sche Moglichkeiten, jedem Patienten im
Anflug von Stenose einen Stent zu ver-
passen. Man konne Ischamie behandeln,
verflige uber Antiplatelet-Therapie und
neue Antikoagulanzien, aber beim Dia-
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betes komme das alles nicht an. Dabei
sei das Potenzial, den Diabetikern das
Leben zu retten, viel hoher als bei Pati-
enten ohne Diabetes.

Zur Diagnostik pladierte Israel: ,,Nicht
immer gleich Ablation. Machen Sie ein
simples EKG. Damit konnen Sie wun-
derbar den gesteigerten oder verminder-
ten Parasympathikus erkennen. Sie se-
hen, dass der Diabetiker vielleicht nicht
in der Lage ist, bei In- und Exspiration die
Herzfrequenz zu andern.“ Vermutlich sei
so auch die autonome Neuropathie des
Herzens nachweisbar. Der Rhythmologe
empfahl noch den Schellong-Test: ,,Ein-
fach den Patienten vor dem Bett hinstellen
und schauen, was Blutdruck und Herzfre-
quenz machen, ob Probleme mit dem au-
tonomen Nervensystem vorhanden sind.“
Arzte sollten sich an die Patienten heran-
trauen. Der Diabetiker sei grottenkrank.
Das wiirde spitestens dann klar, wenn der

amputierte Patient im Rollstuhl vorfahre.
Abwarten, bis der terminale Zustand er-
reicht ist, kann keine Losung sein.
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