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Vorwort

Die Prävalenz des Diabetes mellitus hat epidemische Ausmaße angenommen und
steigt weiter an. Die Erkrankung wirft erhebliche klinische und sozialmedizinische
Probleme auf. Vor allem kann der Diabetes das Leben jedes einzelnen betroffenen
Menschen in gravierender Weise beeinflussen. Obwohl in umschriebenen Bereichen
und Institutionen große Erfolge zu verzeichnen sind, ergibt sich für die eingehende
Analyse der Ist-Situation eine große Variationsbreite der Versorgungsqualität der
von Diabetes mellitus Betroffenen. Ebenso vielfältig, nicht zuletzt wegen der unter-
schiedlichen Qualität des methodischen Ansatzes, ist die Qualität der im deutsch-
sprachigen Raum verfügbaren Leitfäden zu Diabetes mellitus. Die Deutsche Diabe-
tes-Gesellschaft hat sich daher zum Ziel gesetzt, unter Bündelung aller verfügbaren
Kräfte – Wissenschaftler, Ärzte, diabetologisch ausgebildete nicht ärztliche Gruppen,
Kostenträger und Patientenorganisationen – einen nationalen Ansatz zur Sicherung
und Verbesserung der Versorgungsqualität in der Diabetologie mit diesen evidenz-
basierten Konsensus-Leitlinien zu schaffen. 
Sie sollen eine orientierende Hilfe sein bei der Definition des Notwendigen und
Überflüssigen in der Versorgung von Diabetikern. Die Leitlinien unterstützen damit
die Umsetzung der im Gesundheitsstrukturgesetz 2000 verankerten Richtlinien,
nach denen der Nutzen, die Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit einer Maß-
nahme dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen
müssen. 

Bei den Diabetes-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) handelt es
sich um ein durchgehendes, integriertes System, bei dem neben den wissenschaft-
lichen evidenzbasierten Leitlinien auch entsprechende Anwender- oder Praxisleit-
linien sowie Patienten- oder Bürgerversionen dieser Leitlinien entwickelt werden.
Das Ziel ist letztlich eine inhaltlich einheitliche Vermittlung der Kernaussagen für
die Epidemiologie, Diagnostik, Klassifikation, Prophylaxe, Therapie, Therapiekontrol-
len und Langzeitbetreuung des Diabetes und seiner Begleit- und Folgeerkrankungen.
Das Leitlinienprogramm der DDG umfasst:

• die Erstellung evidenzbasierter Diabetesleitlinien (Expertenversion) nach einem
streng vorgegeben wissenschaftlichen Muster

• die Erstellung von Praxisleitlinien (Anwenderversion), die für den klinischen Alltag,
sowie als Basis für Aus-, Weiter- und Fortbildung relevant sind und

• eine Bürger- und Patientenversion der Leitlinien 
Es ist ein wesentliches und für die allgemeine Akzeptanz entscheidendes Merkmal
aller drei oben genannten Kategorien von Leitlinien, dass die Erstellung unabhängig
ist und nicht Partikularinteressen, z.B. vonÄrztegruppen oder Sponsoren wider-
spiegelt. 
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Die evidenzbasierten Diabetes-Leitlinien DDG sind als Ergebnis einer gemeinsamen
Anstrengung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft zusammen mit dem Institut für
Gesundheitsökonomie und Klinische Epidemiologie der Universität zu Köln (IGKE)
entstanden.
Von der DDG wurden die folgenden Leitlinienthemen als vorrangig eingestuft, die
bearbeitet werden sollen:

1. Epidemiologie und Verlauf des Diabetes mellitus in Deutschland*
2. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus*
3. Behandlung des Typ 1 Diabetes
4. Behandlung des Typ 2 Diabetes 
5. Management der Hypertonie bei Patienten mit Diabetes mellitus*
6. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der sensomotorischen diabetischen 

Neuropathie*
7. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Nephropathie*
8. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der autonomen diabetischen 

Neuropathie* 
9. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Retinopathie und 

Makulopathie*
10. Diabetes mellitus und Herz*
11. Diabetes und Lipide
12. Ernährung und Diabetes mellitus
13. Prävention, Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen 

Fußsyndroms 
14. Diabetes mellitus im höheren Lebensalter
15. Diabetes mellitus und Adipositas
16. Psychosoziales und Diabetes mellitus
Die mit * gekennzeichneten evidenz-basierten Leitlinien sind bereits publiziert. 

Erstellungsprozess
Die hier vorgelegten Leitlinien sind so wie die weiteren in der o.g. Liste 
genannten Leitlinien nach einem sorgfältig geplanten und streng eingehaltenen
Prozess entstanden. Sie sind das Ergebnis sehr umfangreicher systematischer 
Literaturrecherchen und der kritischen Evidenzbewertung verfügbarer Daten mit
wissenschaftlichen Methoden sowie eingehender interdisziplinärer Diskussionen
von Experten, deren Kerngruppe als Autoren aufgeführt ist.

Das methodische Vorgehen bei der Entwicklung dieser Leitlinien versucht die An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu erfüllen und enthält die folgenden
Schritte (siehe auch Abschnitt Methodik):

Vorwort
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• Definition der Suchbegriffe zu den Themenschwerpunkten und Festlegung der rele-
vanten Datenbanken (Medline mit PubMed®, KnowledgeFinder®, HealthStar® sowie
Cochrane, Embase u.v.a.m.).

• Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur, aber auch bereits verfügba-
rer Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen

• Evaluation der Evidenz dieser Publikationen nach den Kriterien der Agency for
Health Care Policy and Research (AHCPR) und der Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN): es werden die klinischen Studien entsprechend ihrer wissenschaft-
lichen Validität und Wertigkeit in verschiedene Evidenzgrade eingeteilt und zusätz-
lich nach ihrer klinischen Relevanz gewichtet. Dabei nehmen z.B. Metaanalysen aus
randomisierten kontrollierten klinischen Studien und randomisierte kontrollierte
Studien den höchsten Stellenwert ein.

• Formulierung eines Rohentwurfs der Leitlinien-Empfehlungen auf Grundlage der
Kernaussagen dieser gesicherten und bewerteten Literatur; Integration von interner
Evidenz (nicht publizierte Studien, Erfahrungen von Experten) in die Rohentwürfe
durch Diskussionsrunden der von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft benannten
Expertenteams und Experten angrenzender Fachdisziplinen.

• Publikation des auf Praktikabilität und Plausibilität geprüften und überarbeiteten
Diskussionsentwurfs in einem Sonderheft der Zeitschrift „Diabetes und Stoff-
wechsel“ (Band 8, Suppl.3, vom 20. Juli 1999) sowie als virtuelle Dokumente auf den
Internetseiten der DDG. Damit wurde der Entwurf einem erweiterten Forum zur 
kritischen Bewertung vorgestellt, verbunden mit der Aufforderung, sich aktiv an der
Erstellung der Leitlinie durch Eingabe von Kommentaren, Ergänzungs- und Ände-
rungswünschen zu beteiligen.

• Alle bis zur Drucklegung eingegangenen Änderungswünsche wurden nach Diskus-
sion innerhalb der Expertengruppe entsprechend ihrer Relevanz berücksichtigt.
Ergebnis dieses Prozesses sind die vorliegende Langversionen der Diabetes-Leit-
linien, die von der Leitlinienkommission der DDG nochmals gesichtet und vom 
Vorstand der DDG am 04. Mai 2002 verabschiedet wurden.

Verantwortlichkeit
Die Verantwortlichkeit für diese Leitlinien liegt bei der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft, vertreten durch ihren Präsidenten. Die DDG hat für die Realisierung des Ge-
samtprozesses eine Leitlinienkommission eingerichtet, der die folgenden Personen
angehören: 
Prof Dr. W. A. Scherbaum, Düsseldorf (Vorsitz)
Prof. Dr. R. Landgraf, München, Prof. Dr. H. Schatz, Bochum 
Prof. Dr. E. Standl, München, Prof. Dr. M. Dreyer, Hamburg
Prof. Dr. H. P. Meißner, Berlin, Prof Dr. H. R. Holl, Ulm
Prof. Dr. Dr. H.-G-Joost, Berlin
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Weiterentwicklung der Leitlinien
Die vorliegenden Leitlinien sind die wissenschaftlich begründeten Langversionen 
zu den Themenschwerpunkten. Die Gültigkeit ist bis zum 31.Mai 2004 begrenzt. 
Im Falle neuer, relevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Überarbeitung 
der Empfehlungen erforderlich machen, erfolgt eine unmittelbare Mitteilung. 
Wichtig ist der Hinweis, dass die vorliegenden Langversionen noch keine schema-
tisch dargestellten Handlungsanweisungen und Algorithmen enthalten. Diese
Funktion erfüllt die, auf den wissenschaftlichen Versionen aufbauende Anwender-
version die alle für die praktische Umsetzung der Leitlinien relevanten Aspekte
einschließlich der Algorithmen enthält (Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) Diabetes und Stoffwechsel, Band 11 (Suppl. 2), Kirchheim Verlag
2002). Darüber hinaus wurde eine Patientenversion verfasst, die diese Empfehlun-
gen in eine für den Patienten zugängliche Sprache überträgt und über das Internet
verfügbar ist (www.diabetes-deutschland.de ).

Finanzierung der Leitlinien
Diese Leitlinien wurde von der wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaft
(Deutsche Diabetes-Gesellschaft) unabhängig von Interessensgruppen erstellt. Ein
Teil der Gelder wurde über Mitgliederbeiträge und Spenden, ein anderer Teil durch
Firmengebühren im Rahmen der Jahrestagungen der DDG und ein weiterer Teil
durch nicht auftragsgebundene Spenden des Industrieforums Diabetes (IFD) an die
DDG aufgebracht. Alle Experten arbeiteten ehrenamtlich und haben keine Honorare
bezogen. Reisekosten und Sekretariatskosten wurden in Anlehnung zu den im
Hochschulbereich üblichen Richtlinien erstattet.

An dieser Stelle möchten wir, uns im Namen der Deutsche Diabetes Gesellschaft
sehr herzlich bei den vielen Beteiligten, aber auch bei allen, die durch ihre Zusen-
dungen an Kritiken und Anregungen, maßgeblich zum Gelingen dieser Leitlinien
beigetragen haben, bedanken.
Wir hoffen sehr, dass diese evidenzbasierten Leitlinien dazu beitragen werden, die
medizinischen Interventionen wie Screening, Prävention, Diagnostik, Therapie und
Langzeitbetreuung des Diabetes mellitus und seiner Begleit- und Folgeerkrankungen
in Deutschland zu verbessern.
Düsseldorf und München, im Mai 2002

Prof. Dr. Werner. A. Scherbaum
Vorsitzender der Leitlinienkommission 

Prof. Dr. Rüdiger Landgraf
Präsident der DDG
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Methodik

Zur Methodik der Erstellung der evidenzbasierten Diabetes-Leitlinie DDG

Das methodische Vorgehen des Leitlinienentwicklungsprozesses versucht den An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu entsprechen. Es beruht auf für gute
Leitlinien national und international geforderten Qualitätskriterien, wie sie u.a. von
der Agency for Health Care Policy and Research [AHCPR, 1992], der Evidence-Based
Medicine Working Group [Hayward et al., 1995], des Scottish Intercollegiate Guide-
lines Netzwerks [SIGN, 1999] und der Zentralstelle der Deutschen Ärzteschaft zur
Qualitätssicherung in der Medizin [ÄZQ, 1999] als Standard definiert wurden. Eine
ausführliche Beschreibung wird gesondert publiziert. Hier wird das methodische
Vorgehen zusammenfassend beschrieben:

Expertenauswahl
• Der Vorstand und die Leitlinienkommission der DDG haben für die jeweiligen Leit-

linien die auf diesen Gebieten anerkannten Autoritäten zu Experten-Panels zusam-
mengestellt.

Literaturrecherche
• Festlegung der relevanten Datenbanken (Medline u. a. mit PubMed®, Knowledge

Finder®, HealthStar®, sowie Cochrane, Embase u. a.) in Absprache mit den Experten-
gremien.

• Festlegung der Deskriptoren (Appendix 1 - Appendix 4) mit den Experten der 
Fachdisziplinen, Allgemeinmedizinern, Patientenvertretern und Vertretern der 
Selbstverwaltung durch Konsensusfindung.

• Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur (englisch und deutsch, 
klinische Studien bzw. kein Tierexperiment), aber auch der bereits verfügbaren 
Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen, 
in einem Haupt- und Nebensuchverfahren sowie Verfahren im Schneeballsystem 
(Appendix 5 und 6a). 

• Überprüfung der Suchergebnisse auf ihre Relevanz hin durch Fachkräfte (Ärzte des 
IGKE, Wissenschaftler und Ärzte der Expertengremien) 

Bewertung und Evaluation
• Klassifizierung der Studien von in Analysen von Studiendesign erfahrenen Ärzten

und Biometrikern gemäß ihrer wissenschaftlichen Beweiskraft in Anlehnung 
der AHCPR und SIGN in Evidenzklassen I-IV (siehe Tabelle 1). Im Falle der divergieren-
den Meinung wurde mittels Diskussion durch Konsens klassifiziert.
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Erstellung
• Erstellung von (Rohentwürfen) aus den Kernaussagen der gesichteten und bewer-

teten Literatur.
• Konsertierungstreffen der Experten-Panels (durchschnittlich 2-4mal) zur Diskussion 

der Inhalte der „drafts“.
• Vorstellung der als Diskussionsentwürfe auf Fachsymposien, öffentlichen Sym-

posien und im Internet, sowie ggf. Vorpublikationen zur Erörterung und kritischen
Kommentierung.

• Berücksichtigung von eingegangenen Änderungs- und Korrekturwünschen sowie 
Ergänzungen im Rahmen von Telefon- und Kleingruppenkonferenzen sowie schrift-
licher Kommunikation (postalisch wie elektronisch). 

• Abschluss der Expertenversionen. 
• Auf Grundlage der endgültigen Fassung der Expertenversionen Erstellung von 

Anwender- und Patientenversionen.
• Dissemination und Implementation aller Versionen, Evaluation.

Nach Ollenschläger et al., 2000, (Appendix 7) ist die wissenschaftliche und politi-
sche Legitimation von evidenzbasierten Konsensus-Leitlinien hoch. Daher lässt sich
die hohe Compliance mit diesem Leitlinien-Typ im Vergleich zu anderen erklären
[Cabana et al., 1999; Klazinga et al., 1994]. Die EBM-Strategie der vorliegenden Leit-
linien wurden in Anlehnung an der AHCPR und der SIGN definiert (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1
Bewertung der publizierten Literatur gemäß ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft
nach Evidenzklassen [modifiziert nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996]

Evidenzklassen (EK)

Ia Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie 

IIa Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie 
ohne Randomisation

IIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht-randomisierten 
und nicht-kontrollierten klinischen Studie, z.B. Kohortenstudie

III Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien,
wie z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

IV Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschüsse oder Experten-
meinungen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Authoritäten
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Die Gewichtung der ausgesprochenen Interventionsempfehlungen (Screening,
Prävention, Diagnostik, Therapie und Rehabiliation) mit Härtegraden A bis C wurde
von klinisch versierten Experten gemäß der zugrundeliegenden Evidenz und der 
klinischen Relevanz vorgenommen. 
In Bereichen, in denen die klinische Evidenz abweichend von der wissenschaftlichen
Evidenz gewichtet werden musste, wurde der Härtegrad der Empfehlung in einem

interdisziplinären Konsensusverfahren festgelegt (s.Tabelle 2).

Tabelle 2
Gewichtung und Empfehlung mit Härtegraden

Erläuterungen:
Empfehlungen, für die die verfügbare externe Evidenz nicht ausreichend bis nicht
vorhanden ist, die aber erfahrungsgemäß für den klinischen Ablauf unabdingbar
sind, können den höchsten Härtegrad A erhalten.
Interventionen, für die Evidenzklassen Ia oder Ib vorliegen, können dagegen wegen
ihrer geringfügigen klinischen Bedeutung den niedrigsten Härtegrad erhalten. 
Die notwendige Transparenz wird dadurch erzielt, dass den jeweiligen Empfehlun-
gen sowohl die zugrundeliegende externe Evidenz als auch der Härtegrad der Emp-
fehlung zugeordnet wird. 

Prof. Dr. Karl W Lauterbach
Direktor des Instituts für Gesundheitsökonomie und klinische Epidemiologie der
Universität zu Köln (JGKE)

Prof. Dr. Werner A. Scherbaum
Vorsitzender der Leitlinienkommission

Härtegrade Zugrundeliegende Evidenz

A Evidenzklassen Ia, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig 

B Evidenzklassen IIa, IIb, III oder aus klinischer Sicht zweitrangig 

C Evidenzklasse IV oder aus klinischer Sicht drittrangig 
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Diabetes mellitus und Herz

1. Einleitung

Makroangiopathische Komplikationen und insbesondere kardiovaskuläre
Erkrankungen sind die Hauptursache für die hohe Morbidität und Mortalität bei
Diabetikern [Abbott et al., 1988; Assmann et Schulte, 1988; Garcia et al., 1973; Head
et Fuller, 1990; Kanters et al., 1999; Krolewski et al., 1987; Loewel et al., 1996, EK III;
Loewel et al., 1999, EK III; Panzram et al., 1984; Standl et al., 1996, EK IIb]. Die arterio-
sklerotischen Gefässveränderungen treten sowohl beim Typ-1-Diabetes als auch
beim Typ-2-Diabetes in einem früheren Alter als bei Nichtdiabetikern auf, zeigen
rasche Progredienz und führen zu fatalen Komplikationen wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall und ischämischer Fussgangrän [Brand et al., 1989; Fuller et al., 1980, 
EK III; Hanefeld et al., 1997, EK III; Krolewski et al., 1987; Manson et al., 1991, EK IIb]. 
Diabetes ist per se ein Hochrisikozustand, vergleichbar dem Risiko von Nichtdiabe-
tikern nach einem durchgemachten Herzinfarkt [Haffner et al., 1998, EK IIa].

Die wesentlichen Krankheitsbilder der diabetischen Makroangiopathie sind:
• Koronare ischämische Herzkrankheit und Herzinfarkt
• Periphere arterielle Verschlusskrankheit mit Claudicatio intermittens mit und ohne

Schmerzsymptomatik und diabetischer Gangrän
• Zerebrovaskuläre Sklerose und zerebrale Insulte

Die Situation ist oft besonders komplex infolge gleichzeitig bestehender neuro-
pathischer und mikroangiopathischer Störungen. 

1.1. Risikofaktoren 

Die Gefährdung für Makroangiopathien besteht gleichermassen für Typ-1-Diabe-
tiker und Typ-2-Diabetiker. Wichtige kardiovaskuläre Risikofaktoren sind Bluthoch-
druck, Fettstoffwechselstörung und Hyperkoagulabilität – meist im pathophysio-
logischen Kontext mit Insulinresistenz – sowie Rauchen, Alter, Geschlecht, positive
Familienanamese für Makroangiopathie, Sozialstatus sowie die Hyperglykämie
selbst. Der gleichzeitig bestehende Diabetes steigert auch die negativen Auswirkun-
gen der anderen Risikofaktoren auf das Gefässsystem um ein Mehrfaches [Stamler
et al., 1993, EK IIb]. Nahezu alle diese Risikofaktoren beeinflussen sich gegenseitig.
Die Betreuung von Diabetikern sollte deshalb die Reduktion des kardiovaskulären
Globalrisikos berücksichtigen [European Arterial Risk Policy Group, 1997, EK IV].
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1.1.1. Hyperglykämie

Das makrovaskuläre Erkrankungsrisiko steigt mit der Höhe der Blutzucker- bzw.
HbA1c -Konzentrationen an. Diese Beziehung wurde in einer Reihe von prospektiven
Studien, zuletzt in der UKPDS, gefunden [Hadden et al., 1997, EK IIb; Jarett et al.,
1982; Klein et al., 1998; Wei et al., 1998;  Janka et al., 1992, EK IIa; Standl et al., 1996,
EK IIb;  Stratton et al., 2000, EK IIb]. Bei Typ-1-Diabetikern ist die Nephropathie der
Schrittmacher der vorzeitigen Arteriosklerose, wobei die Hyperglykämie den zentra-
len Risikofaktor darstellt. In einer großen, finnischen epidemiologischen Langzeit-
Studie war das Risiko für KHK und Schlaganfall bei Typ-1-Diabetikern mit Nephro-
pathie 10fach höher als bei nierengesunden Typ-1-Diabetikern [Tuomilehto et al.;
1998, EK IIb]. Bei Typ-1-Diabetikern konnte in der DCCT-Studie unter intensivierter
Insulintherapie und verbesserten HbA1c -Werten die Rate an mikrovaskulären Kom-
plikationen einschliesslich der Nephropathie eindeutig gesenkt werden. Hingegen
konnten die makrovaskulären Komplikationen im Trend, nicht aber signifikant 
reduziert werden [DCCT, 1995, EK Ib].
Bei Typ-2-Diabetikern wurde wiederholt die Assoziation von Blutglukosewerten mit
dem prospektiven Risiko für Myokardinfarkt [Klein et Klein, 1998; UKPDS 38, 1998, 
EK Ib; Kuusisto et al., 1994, EK IIb], Schlaganfall [Lehto et al., 1996], Herz-Kreislauf-
Mortalität [Standl et al., 1996, EK IIb; Uusitupa et al.,1993] und Gesamtmortalität
[Janka et al., 1992, EK IIa; Hanefeld et al., 1997, EK III; Wei et al.,1998] gefunden. In 
der UKPDS-Studie wurde besonders sorgfältig durch häufige, über viele Jahre durch-
geführte Messungen der Glykämie (und des HbA1c-Wertes) diese Beziehung erneut
dokumentiert [Stratton et al., 2000, Ek III]. Allerdings wurde in der randomisierten
Intervention nur in der Metformingruppe auch die diabetesbezogene Mortalität
und die Gesamtmortalität signifikant reduziert [UKPDS 34, 1998, EKIb].
Wichtig ist auch der Befund der UKPDS, dass für den Einfluss von Blutzucker und
HbA1c kein Schwellenwert bezüglich des Herz-Kreislauf-Risikos festgestellt wurde.
Das Risiko der Hyperglykämie besteht schon in der prädiabetischen Phase, d.h. bei
Personen mit gestörter Glukosetoleranz. Dabei ist die postprandiale Hyperglykämie
offenbar ein besserer Prädiktor für Mortalität als der Nüchternblutzucker [DECODE,
1999; Shaw et al., 1999, EK IIb] oder der HbA1c-Wert [de Vegt et al.,1999].

1.1.2. Insulinresistenz/Hyperinsulinämie

Die Evidenz für die Hyperinsulinämie als eigenständigem Risikofaktor ist inkonsis-
tent [Adachi et al., 1997, EK Ib; Fontbonne et al., 1991, EK III; Price et al., 1996; Welin
et al., 1992; Despres et al., 1996, EK IIb; Lehto et al., 2000, EK IIb]. Eine Hyperinsulinä-
mie als Folge der Insulinresistenz wird häufig beim Typ-2-Diabetiker und bei Patien-
ten mit gestörter Glukosetoleranz gefunden [Reaven et al., 1988, EK III]. Oftmals ist
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sie mit kardiovaskulären Risikofaktoren wie Übergewicht, Hypertonie, Fettstoff-
wechselstörungen und Hyperkoagulabilität assoziiert [European Arterial Risk Policy
Group, 1997, EK IV].

1.1.3. Lipidstoffwechselstörungen

Zur Bedeutung der Fettstoffwechselstörungen als potente kardiovaskuläre Risiko-
faktoren beim Patienten mit Diabetes mellitus wird in einem gesonderten Kapitel
der Diabetes-Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft ausführlich Stellung
genommen. Die Ergebnisse von (allerdings post hoc) Subgruppenanalysen verschie-
dener Interventionsstudien (z.B. bei Herzinfarktüberlebenden) haben bei Diabe-
tikern gezeigt, dass eine lipidsenkende Therapie mit Statinen zu einer Reduktion 
von kardiovaskulären Ereignissen und der Mortalität führt [Goldberg et al., 1998, 
EK Ib; Manninen et al., 1992, EK Ib; Pyörala et al., 1997, EK Ib; Tikkanen et al., 1998].

1.1.4. Hypertonie

Im Vergleich zu nichtdiabetischen normotensiven Kontrollpersonen besitzt ein
hypertensiver Diabetiker ein etwa vierfach erhöhtes kardiovaskuläres Mortalitäts-
und Morbiditätsrisiko. Bei hypertensiven Diabetespatienten ist mit einer 20- bis
30%igen Wahrscheinlichkeit mit einem kardiovaskulären Ereignis in den nach-
folgenden 10 Jahren zu rechnen. Zentrales therapeutisches, durch randomisierte 
Interventionsstudien belegtes Ziel ist es, durch Blutdrucksenkung diese hohe 
Morbiditäts- und Mortalitätsrate zu reduzieren. Dabei werden Zielblutdruckwerte
unter 140/85mm Hg, bei guter Verträglichkeit eines RR von 140/85 mm Hg auch
unter 130/80 mm Hg angestrebt, die sich in den meisten Fällen nur durch eine
medikamentöse Kombinationstherapie erreichen lassen [Evidenzbasierte Diabetes-
Leitlinien DDG: „Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabetes
mellitus”, 2000].

1.1.5. Rauchen

Rauchen ist ein hochpotenter Risikofaktor für erhöhte kardiovaskuläre Morbidität
und Gesamtmortalität, nicht nur beim Nichtdiabetiker [Assmann et al., 1998, EK III;
Cullen et al., 1998, EK IIb; Howard et al., 1998, EK IIb; Moy et al., 1990; Prescott et al.,
1998, EK IIb; Wolf et al., 1988], sondern auch beim Diabetiker [Stamler et al., 1993, 
EK IIb]. Rauchverzicht senkt die Mortalitätsrate bei Diabetikern [Dierkx et al., 1996]. 
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1.1.6. Hyperkoagulabilität

Gerinnung und Fibrinolyse sind von zentraler Bedeutung bei der Enstehung throm-
botischer Komplikationen, die sich als Folge arteriosklerotisch vorgeschädigter Ge-
fäßwände entwickeln und oft klinisch zu akuten ischämischen Ereignissen führen.
Bei Diabetikern ist die Auslöseschwelle des Gerinnungssystems erniedrigt, wobei
aktivierte Thrombozyten eine besondere Rolle spielen („diabetische Thrombozyto-
pathie”). Dementsprechend hat sich eine antithrombotische Therapie mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern in dieser Patientengruppe präventiv als besonders effektiv
erwiesen [Antiplatet Trialists‘ Collaboration, 1994, EK III;  Patrono et Davi, 1993, 
EK IIb]. Die Daten zur Sekundärprävention sind dabei besonders klar, während in der
Primärprävention nur eine Untergruppe der ETDRS eine Reduktion von Koronarer-
eignissen, jedoch nicht der Gesamtmortalität mit Aspirin nachweist. Aktuell werden
neue Hemmprinzipien (z.B. Gpllb/llla Antagonisten oder Thienopyridine) für Spezial-
indikationen (z.B. koronare Ballondilatation) oder Hochrisikopatienten untersucht
[EPILOG Investigators, 1997; EPISTENT Investigators, 1998, EK Ib; CAPRIE Steering
Committee, 1996, EK Ib; Milani et al., 1996 etc.].
Jede Verordnung von Thrombozytenfunktionshemmern muß als aktive Indikations-
stellung unter Wahrung der substanzspezifischen Kontraindikationen getroffen
werden. In der Akutsituation des ischämischen Ereignisses, z.B. des Herzinfarktes,
sind dem Diabetiker die allgemein evaluierten antithrombotischen Medikamente
und Verfahren zugänglich zu machen. Dies gilt insbesondere auch für den Ge-
brauch von Fibrinolytika, die bei diesen Patienten besonders effizient ohne gestei-
gerte Nebenwirkungsproblematik einsetzbar sind (FTT). Bezüglich der Dosierung
kann anhand der Studienlage keine abschließende Empfehlung gegeben werden. 
In der HOT-Studie war schon eine Dosis von 75 mg/d Aspirin wirksam [Hansson et
al., 1998, EK Ib]. Im allgemeinen werden Dosierungen zwischen 100 und 300 mg/d
Aspirin empfohlen [European Arterial Risk Policy Group, 1997, EK IV; ADA, 2000, 
EK IV].

2. Ischämische Herzkrankheiten

Entgegen dem allgemeinen Trend der letzten Jahrzehnte konnten beim Diabetiker
keine deutlichen Reduktionen von Morbidität und Mortalität der koronaren Herz-
krankheit und deren Folgen wie Herzinfarkt und Herzinsuffizienz beobachtet 
werden [Brand et al., 1989; Damsgaard et al., 1997, EK IIb; de Grauw et al., 1995; 
Kannel et McGee, 1979b, EK III; Löwel et al., 2000, EK III; Stamler et al., 1993, EK IIb;
Uusitupa et al., 1993; Löwel et al., 2000, EK III].
Die Arteriosklerose ist beim Diabetiker häufig ausgeprägter als beim Nichtdiabe-
tiker, zeigt ein diffuses Verteilungsmuster mit bevorzugtem Befall der distalen 
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Koronargefässe und des Hauptstammes sowie spezifische Veränderungen der
Mikrostrombahn mit Verdickung der Basalmembran  im Kapillarbereich.
Die häufig schon früh bestehende zusätzliche kardiovaskuläre autonome diabeti-
sche Neurophathie (KADN) erklärt die erhöhte Inzidenz von stummen Ischämien
und asymptomatischen Myokardinfarkten beim Diabetiker im Vergleich zum Nicht-
diabetiker [Standl et Schnell, 2000, EK IV].
Mindestens 50% aller Todesfälle bei Diabetikern sind der koronaren Herzkrankheit
zuzuschreiben [Jarrett et al.,1982; Kannel et McGee, 1979b, EK III]. Koronartypische
EKG-Veränderungen fanden sich in einer Studie mit über 6000 Diabetikern bei
15,5% der Männer und 23,2% der Frauen. Im Vergleich zur Normalbevölkerung wur-
den sie doppelt so häufig bei Diabetikern diagnostiziert [Scheidt-Naeve, 1990; WHO
Multinational Study of Vascular Disease in Diabetics, 1985].
Männliche Diabetiker weisen ein 1,5- bis 2,5fach, Diabetikerinnen ein 4fach höheres
relatives koronares Mortalitätsrisiko auf [Panzram et al., 1987a, EK IV; Singer et al.,
1992]. 
Die Prävalenz eines Herzinfarktes bei Diagnose des Diabetes mellitus war bei 
Frauen, verglichen mit diabetischen Männern, jedoch acht mal höher als bei nicht-
diabetischen Frauen [Löwel et al., 2000, EK III].

2.1. Endotheliale Dysfunktion und koronare Herzkrankheit

Chronische Störungen der funktionellen Integrität des Gefäßendothels sind die 
Voraussetzungen bei der Entstehung der Arteriosklerose. Die endothelvermittelte
Vasodilatation stellt einen wichtigen physiologischen Adaptationsmechanismus bei
vermehrtem Blutstrom (Streß, körperlicher Belastung) dar. Die Vasodilatation, die
überwiegend durch Prostazyklin und den Endothelium Derived Relaxing Factor
(EDRF) - NO - vermittelt wird, ist bei Patienten mit arterieller Hypertonie, Hyper-
cholesterinämie und mit Diabetes mellitus abgeschwächt [Standl et Schnell, 2000,
EK IV]. Diese funktionelle Störung, die endotheliale Dysfunktion, gilt als Frühform
der Arteriosklerose.
Durch mechanische Reize (Scherkräfte) sowie durch immunologisch, inflamma-
torisch und hämostaseologisch begünstigte Permeabilitätsstörungen des Endothels
können mononukleäre Leukozyten in die Intima eindringen und die Bildung von
arteriosklerotischen  Plaques initiieren. In Abhängigkeit von der Ausprägung vorlie-
gender kardiovaskulärer Risikofaktoren ensteht dann über Jahrzehnte eine Arterio-
sklerose, die bei zunehmender Ausprägung zu hämodynamisch relevanten Koronar-
stenosen führt (KHK mit oder ohne Angina pectoris) oder bei Plaqueruptur einen
plötzlichen Gefäßverschluß durch zusätzliches appositionelles Thrombuswachstum
hervorrufen kann (akuter Myokardinfarkt).
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2.1.1. Definition der koronaren Herzkrankheit und diabetestypische Besonderheiten

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist  die Manifestation der Arteriosklerose mit >50%iger
Diametereinengung eines Koronargefäßes (Hauptast). Das Befallmuster kann lokalisiert
oder diffus sein. Häufig besteht, unabhängig vom Ausprägungsgrad, eine endotheliale
Dysfunktion, auch bei angiographisch lokalisiertem Befund sind häufig zusätzliche 
Plaques vorhanden, die im Angiogramm als Wandunregelmässigkeiten imponieren. 
Die koronare Herzkrankheit bei Diabetikern weist im Vergleich zu Nichtdiabetkern
sowohl in epidemiologischer, pathophysiologischer, prognostischer wie auch in 
klinischer Hinsicht Besonderheiten auf: 
Für die KHK bei Diabetes ist typisch: 

a) 
• Erhöhte Prävalenz und Inzidenz [Donahue et Orchard, 1992, EK IV; Jarett et al., 1984;

Kannel et McGee, 1979b, EK III; Krolewski et al., 1987; Morrish et al., 1990, EK III; Panz-
ram et al., 1987b; Löwel et al., 2000, EK III]. Das Vorliegen eines Diabetes steigert 
die KHK-Morbidität um das Zwei- bis Dreifache. In der Framingham-Studie mit einer
Beobachtungszeit von 20 Jahren wiesen Diabetiker eine 2- bis 3fach höhere Inzidenz
an koronarer Herzkrankheit auf als Nichtdiabetiker [Kannel et McGee, 1979b, EK III]. 

• Zunahme der KHK bei Frauen schon vor der Menopause [Kannel et McGee, 1979b,
EK III; Krolewski et al., 1987; Löwel et al., 1996, EK III]. Frauen mit Diabetes sind 
ähnlich häufig betroffen wie diabetische Männer [Kannel et McGee, 1979b, EK III; 
Krolewski et al., 1987; Löwel et al., 1996, EK III; Manson et al., 1991, EK IIb; Löwel et al.,
2000, EK III].

• Erhöhte Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
und plötzlicher Herztod [Butler et al., 1985; Fuller et al., 1979; Kannel et McGee,
1979a, EK III; Löwel et al., 1996, EK III]. In der Whitehallstudie lag die altersangepasste
Rate der Mortalität (pro 100 Männer und 10 Jahre) an koronarer Herzkrankheit 
bei 6,1 für Typ-1-Diabetiker und bei 8,3 für Typ-2-Diabetiker im Vergleich zu 3,9 bei
Nichtdiabetikern [Jarrett et al., 1984]. 

• Der Herzinfarkt weist eine erhöhte Komplikationsrate und Hospitalsterblichkeit
sowie eine reduzierte Prognose in der Posthospitalphase auf [Abbud et al., 1995;
Behar et al., 1997; Fava et al., 1993, EK III; Haffner et al., 1998, EK IIa; Karlson et al.,
1993; Smith et al., 1984; Sprafka et al., 1991; Löwel et al., 1999, EK III et 2000, EK III;
Malmberg et al., 2000, EK III].

• Auch hinsichtlich der Akut- und Langzeitergebnisse von Revaskularisationsverfahren
wie perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA),  mit und ohne Stentim-
plantation, sowie aorto-koronare Bypass-Operation (ACB-Operation) schneiden Pa-
tienten mit Diabetes mellitus in der Regel ungünstiger ab [Bari-Investigators, 2000;
EPISTENT-Investigators, 1998, EK Ib; Kip et al., 1996; Kleimann et al., 1998; Stein et al.,
1995; van Belle et al., 1997; Standl et Schnell, 2000, EK IV].
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b) 
• Das koronarmorphologische Muster weist bevorzugt eine distale Lokalisation der

Läsionen und eine eher diffuse Form der Koronarsklerose auf [Burchfiel et al., 1993;
Simon et al., 1995; Waller et al., 1980; Natali et al., 2000, EK III].

• Die klinische Symptomatologie der koronaren Herzkrankheit zeigt beim diabeti-
schen Patienten charakteristische Besonderheiten.

• Störung der Angina-Wahrnehmungsschwelle [Ranjadayalan et al., 1990].
• Höhere  Anzahl von stummen Myokardischämien  [Krolewski et al.,1987; Margolis 

et al., 1973; Niakan et al., 1986;  Scheidt-Naeve et al., 1990; Canto et al., 2000].
• Erhöhte, bei gleichzeitigem Vorliegen einer autonomen Neuropathie stark erhöhte

Gefährdung für ischämisch getriggerte Rhythmusstörungen [Kahn et al., 1987, EK III;
Kempler at al., 1992, EK IIb; Sawicki et al., 1996, EK III].

• Erhöhte Herzfrequenz, insbesondere im Kontext  mit  autonomer Neuropathie 
des Herzens  [Palatini et al., 1999;  Stevens et al.,1998, EK IIa; Liao et  al., 1998, EK III].

• Häufiger eine Verlängerung des QTC-Intervalls im EKG [Naas et al.,1998, EK IIb; 
Dekker et al., 1996].

• Häufiger Übergang der koronaren Herzkrankheit in eine links ventrikuläre Funk-
tionseinschränkung  mit  Herzinsuffizienz [Rösen et al., 1992; Kannel et al.,1974, 
EK III; Karlson et al., 1993; Singer et al., 1989; Ulvenstam et al., 1985; Standl et
Schnell., 2000, EK IV].

2.1.2. Diagnose der koronaren Herzkrankheit 

[nach American Diabetes Association (ADA) und American College of Cardiology
(ACC), 1998, EK IV]
Grundsätzlich erfolgt das diagnostisch-methodische Vorgehen wie beim Nicht-
diabetiker, aber die Besonderheit der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung bei
Patienten mit Diabetes mellitus besteht darin, dass die nichtinvasiven diagnosti-
schen Methoden in ihrer Aussagekraft Einschränkungen aufweisen. So fanden z.B.
Valensi et al. eine hohe Prävalenz myokardialer Hypertrophie ohne Hinweise auf
Koronarstenosen bei Diabetespatienten mit pathologischen Ergebnissen eines 
Belastungs-EKGs, einer Thallium-201-Szintigraphie oder eines 48-Stunden-EKGs
[Valensi et al., 1997]. In einer weiteren Studie an 136 kardial asymptomatischen 
Patienten mit Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes wurde das Ergebnis nichtinvasiver
Tests (Thalliumszintigraphie, Belastungs-EKG) zur Diagnose der koronaren Herz-
erkrankung mit den Ergebnissen der Koronarangiographie verglichen. 30% der Pati-
enten hatten mindestens ein pathologisches Ergebnis der nichtinvasiven Verfahren,
aber nur 9% wiesen in der angiographischen Untersuchung koronare Stenosen auf;
56% der pathologischen Ergebnisse der Thalliumszintigraphie waren, gemessen am
Ergebnis der Koronarangiographie, diskrepant positiv [Koistinen et al., 1990].
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2.1.2.1. Indikation zur kardialen Diagnostik

Während bei Diabetikern mit gesicherter KHK oder Myokardinfarktanamnese 
weiterführende diagnostische Massnahmen eine Risikostratifikation zum Ziel
haben müssen, stellt die Identifikation des Diabetikers ohne KHK-Anamnese oder
KHK-typische Symptome, bei dem weitere Untersuchungen indiziert sind, eine 
Herausforderung für den betreuenden Arzt dar. Ein Ruhe-EKG sollte routinemäßig 
einmal jährlich bei allen Diabetikern – zumindest ab dem 35. Lebensjahr – durch-
geführt und in den Gesundheits-Paß Diabetes eingetragen werden.  In der Tabelle 1
sind die Indikationen für weiterführende diagnostische Massnahmen zur KHK-
Abklärung bei Diabetikern zusammengefasst [ADA et ACC, 1998, EK IV].

Tabelle 1
Indikation für weiterführende kardiale Diagnostik bei Diabetikern 
[modifiziert nach ADA et ACC, 1998, EK IV].

Die hohe Prävalenz der KHK bei Diabetikern unterstreicht die Notwendigkeit einer
kardialen Diagnostik. Auch ist das gehäufte 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 Risikofaktoren-
screening rechtfertigt. Auf die autonome Neuropathie als Risikofaktor, der eine 
kardiale Diagnostik erforderlich macht, wird an dieser Stelle nicht speziell eingegan-
gen, da dieser Bereich ausführlich im  Kapitel „Diagnostik, Therapie und Verlaufs-
kontrolle der autonomen Neuropathie” abgehandelt wird. Bei manifester autonomer
Neuropathie ist eine kardiale Diagnostik in Betracht zu ziehen. 
Patienten mit diabetischer Nephropathie haben ein erhöhtes Risiko für kardiovas-
kuläre Mortalität [Damsgard et al., 1990, EK III; Dinneen et al., 1997; Krolewski et al.,
1987; Savage et al., 1996]. Bei allen älter als 35jährigen Typ-1- und Typ-2-Diabetikern
mit nachgewiesener Nephropathie besteht die Indikation zur kardialen Diagnostik. 
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• Typische und atypische Angina pectoris 
• Auffälligkeiten im Ruhe-EKG
• Periphere arterielle Verschlusskrankheit
• Arteriosklerotische Veränderungen der extrakraniellen Hirngefäße
• Beginn eines intensiven sportlichen Trainingsprogramms.
• Erhöhtes kardiovaskuläres Risiko durch

a) Dyslipoproteinämie
b) Arterielle Hypertonie
c) Rauchen
d) Familienanamnese: Vorzeitige KHK
e) Mikroalbuminurie



2.1.2.2. Diagnostische Verfahren

Für Patienten mit Diabetes mellitus gelten grundsätzlich die Kriterien der kardio-
logischen Stufendiagnostik mit den nichtinvasiven elektrokardiographischen und
szintigraphischen Untersuchungen im Vorfeld der invasiven Herzkatheteruntersu-
chung [Abadie, 1983; Ahluwalia et al., 1995; Ingelfinger et al., 1976; Janka et al., 1982;
Neuzner et al., 1987; Schmechel et al., 1986]. Dabei sind die Kosten-Nutzen-Relation
und die prädiktive Vorhersagbarkeit der koronaren Herzkrankheit essentielle Kriteri-
en für den Einsatz des jeweiligen Untersuchungsverfahrens wie Belastungs-EKG,
Echokardiographie, Myokardszintigraphie und vor allem Koronarangiographie. 
Insgesamt gelten gerade für Diabetiker die für die nichtdiabetische Zielgruppe for-
mulierten Empfehlungen der American Heart Association (AHA) und des American
College of Cardiology (ACC) [Scanlon et al., 1999, EK IV]. Bei der Indikation zur inva-
siven Katheterdiagnostik ist das Risiko des diagnostischen Eingriffs dem daraus zu
erwartenden potentiellen therapeutischen Nutzen gegenüberzustellen. 
Abbildung 1 beschreibt, ausgehend von den Empfehlungen der Amerikanischen 
Diabetes-Gesellschaft und des American College of Cardiology [ADA et ACC, 1998,
EK IV], einen Algorithmus zur kardialen Diagnostik bei asymptomatischen Diabe-
tikern.
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Abbildung 1
Kardiologische Diagnostik bei asymptomatischen Diabetikern ohne und mit weiteren 
Risikofaktoren [nach ADA et ACC 1998, EK IV]

1 Untersuchung mit Linksherzkatheter, wenn Troponin I positiv oder akute Infarktzeichen
2 In Abhängigkeit von der klinischen Wertigkeit direkte Entscheidung zur Durchführung des Linksherzkatheters
3 (nach American Diabetes Association et American College of Cardiology 1998, EK IV)
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Stellenwert der Belastungsuntersuchungen 
Vorraussetzung für ein aussagekräftiges Belastungs-EKG ist, dass eine eindeutige
Interpretation der ST-Strecke möglich ist (z.B. im Ruhe-EKG sind kein Linksschenkel-
block, Digitaliseffekt oder WPW-Syndrom und keine ST-Streckensenkung von > 1mm
vorhanden). Mit dieser Methodik kann ein grosser Anteil der Patienten mit signifi-
kanter koronarer Herzerkrankung im Hauptstamm der linken Kranzarterie oder mit
diffuser Mehr-Gefässerkrankung erfasst werden. Diese Patienten werden in der
Regel auch eine eingeschränkte Belastbarkeit aufweisen. Unter Ausbelastungsbe-
dingungen ist ein unauffälliges Belastungs-EKG ein Hinweis für eine gute Prognose,
trotz der eingeschränkten Aussagekraft bezüglich der Diagnose einer Ein-Gefässer-
krankung [Caracciolo et al., 1996, EK IIb].
Die Thallium-Myokardszintigraphie erweist sich bei Diabetikern als sinnvolles dia-
gnostisches Verfahren [Nesto et al., 1988]: So ist die Sensitivität bei der koronaren
Ein-Gefässerkrankung der des Belastungs-EKGs überlegen [Di Pasquale et al., 1986].
Des weiteren liefert es aussagekräftige Daten zur Identifikation von Hochrisikopati-
enten [Trochu et al., 1991].
Der Nutzen des Stress-Echokardiogramms liegt im Erfassen des myokardialen Funk-
tionszustandes und des Nachweises von Wandbewegungsstörungen als Ausdruck
einer möglichen Myokardischämie. Ein aussagekräftiges Stress-Echokardiogramm
erfordert einen erfahrenen Untersucher. 

2.1.3. Strategien der Primär- und Sekundärprävention

Eine aggressive Behandlung der beeinflussbaren traditionellen Risikofaktoren kann
die überproportionale kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität der Diabetiker
reduzieren [Curb et al., 1996, EK IIb; Hansson et al., 1998, EK Ib; Ohkubo et al., 1995,
EK Ib; Pyörala 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 Inter-
vention, d.h. um die Therapie der Lipidstoffwechselstörung, der Hypertonie, der
Hyperkoagulabilität, des Rauchens und nicht zuletzt der Hyperglykämie. Dabei ist 
es nicht zielführend, eine Rangordnung hinsichtlich der Wichtigkeit der Therapie
aufzustellen, es müssen ohnehin alle Risiken therapiezielgerecht behandelt werden.
Ebenso ist es bei Diabetikern mit erkennbarem Hochrisikoprofil nicht zweckdienlich,
zwischen Primär-und Sekundärprävention zu unterscheiden. Bei Diabetikern heißt
Risiko erkennnen es auch therapieren. Nach einem Herzinfarkt bringt eine vorwie-
gend mahlzeitenbezogene Insulintherapie im Vergleich zu mehr konventionellen
antidiabetischen Therapieformen deutliche Vorteile hinsichtlich des Überlebens
(Malmberg et al., 1995, 1996, 1997, 1999, EKIb).
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2.1.4. Medikamentöse Therapieprinzipien

Die epidemiologischen Daten von Haffner legen nahe, dass jeder Diabetiker (Typ 2)
in seiner Prognose einem Nichtdiabetiker nach ischämischem Erstereignis ent-
spricht und folglich wie in der Sekundärprävention behandelt werden sollte [Haff-
ner et al., 1998, EK IIa]. Diese Sichtweise beinhaltet eine Überwindung der paradig-
matischen Trennung des Präventionsbegriffes und ist durch die Ergebnisse der
OASIS- Studie aktuell nachhaltig bestätigt worden [Malmberg et al., 2000, EK III].
Berücksichtigt werden sollten dabei alle Medikamentengruppen, für die nach den
Kriterien der EBM ein klinischer Nutzen (Ereignis- und oder Mortalitätsreduktion)
nachgewiesen ist: 

• a: Lipidsenker (Untergruppenanalysen aus 4S [The 4S study, EKIb], CARE [Sacks et al.
EKIb, LIPID [The LIPID Study Group, EKIb], VA-HIT [Rubins et al., EKIb]; 

• b: Antihypertensiva (Verweis auf entsprechende Leitlinie); 
• bb: ACE-Hemmer, unabhängig vom blutdrucksenkenden Effekt (HOPE; [The HOPE

Investigators, EKIb]); 
• bbb: Über die Bedeutung als wirksames Antihypertensivum hinaus sind kardioselek-

tive ß-Blocker nach einem ersten ischämischen Koronarereignis gerade bei Diabeti-
kern in o.g. Sinne wirksam (z.B. 44%-Reduktion der 3-Jahresmortalität], [Jonas et al.,
1996, EK IIa]).

• c: Thrombozytenfunktionshemmer (siehe weiter vorne APT). 
Für die Behandlung der symptomatischen KHK mit Angina pectoris gelten die übli-
chen Therapiestandards unter Einschluß der Nitrate, die sich besonders zur akuten
Schmerzlinderung sowie in der Dauertherapie in Kombination  mit ß-Blockern
und/oder Kalziumantagonisten zur Verbesserung der Ischämietoleranz eignen
[Braunwald et al. for ACC et AHA, 2000].
Der protektive Einfluß von normnaher Blutzuckereinstellung auf kardiovaskuläre
Endpunkte ist naheliegend, jedoch noch nicht abschließend durch Intervention
nachgewiesen. Für die Akutsituation eines ischämischen Ereignisses hingegen ist
eine parenterale Insulin/Glukosetherapie mit anschließender intensivierter
Insulintherapie und niedrigeren HbA1c -Werten eindeutig als lebensverlängernd
bewiesen [Malmberg et al., 1999].
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Abbildung 2
Kardiologische Diagnostik bei Diabetikern mit herzspezifischen Symptomen 
(Angina pectoris, Dyspnoe)2 [nach ADA et ACC 1998, EK IV]

1 In Abhängigkeit von der klinischen Wertigkeit direkte Entscheidung zur Durchführung des Linksherzkatheters
2 (nach American Diabetes Association et American College of Cardiology 1998, EK IV)
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2.2. Myokardinfarkt

Der Herzinfarkt ist eine wesentliche lebensbedrohliche Komplikation des Diabetes
mellitus. 

2.2.1. Epidemiologie und diabetesspezifische Besonderheiten

• Die Framinghamstudie zeigte in der Vor-Lyse-Ära für Diabetiker eine erhöhte Inzi-
denz und eine erheblich eingeschränkte Prognose des akuten Myokardinfarktes. 
Insbesondere für Frauen mit Diabetes mellitus ist demnach die kardiovaskuläre
Mortalität um den Faktor 4 gegenüber Frauen ohne Diabetes mellitus und um den
Faktor 2 gegenüber männlichen Diabetikern erhöht [Kannel et McGee, 1979a, EK III;
Löwel et al.,  2000, EK III]. 

• 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; Löwel et al., 1996, EK III; Löwel et al., 2000, EK III]. 

• Die Klinikmortalität ist ebenfalls im Vergleich zu Nichtdiabetikern erhöht [Granger
et al., 1993; Löwel et al., 1999, EK III; Löwel et al., 2000, EK III]. 

• Sowohl für die Hospital- als auch die Langzeitmortalität zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Weibliche Diabetiker weisen jeweils eine
höhere Mortalitätsrate nach akutem Herzinfarkt auf [Behar et al., 1997; Löwel et al.,
2000, EK III].

• Die erhöhte Todesrate beruht nicht nur auf der höheren Inzidenz des Myokard-
infarktes bei Diabetikern, sondern auch auf einer vergleichsweise zu nichtdiabeti-
schen Patienten erhöhten Rate kardialer Komplikationen wie Postinfarktangina, 
Re-Infarkt sowie insbesondere die Entwicklung einer Linksherzinsuffizienz. Links-
herzinsuffizienz, Lungenödem oder kardiogener Schock entwickeln sich häufiger, 
als es die Infarktgrösse – gemessen am Verlauf der Kreatinkinasewerte – erwarten
lassen würde [Orlander et al., 1994, EK III; Granger et al., 1993; Savage et al., 1988;
Stone et al., 1989; Woodfield et al., 1996; Fava et al., 1993, EK III]. 

• Bei Diabetikern liegt häufig  eine asymptomatische koronare Herzkrankheit vor.
Auch Herzinfarkte können schmerzarm als stumme Infarkte auftreten [Krolewski 
et al., 1987; Scheidt-Nave et al., 1990]. Daher sollte bei plötzlich auftretenden De-
kompensationszeichen an eine atypische Manifestation eines Myokardinfarktes
gedacht werden. 

• Die Herzinfarktgröße ist, gemessen am Anstieg und Verlauf der Kreatinkinase (CK),
nicht erhöht, in manchen Studien sogar vermindert [Standl et Schnell, 2000, EK IV;
Löwel et al., 2000, EK III; Orlander et al., 1994, EK III; Fava et al., 1993, EK III; Meier 
et al., 2000; Iwanara et al., 1992]
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2.2.2. Behandlung des akuten Myokardinfarktes

2.2.2.1. Pharmakologische Interventionen

Diabetiker haben einen deutlichen Nutzen von der Thrombolysetherapie. Eine
Zusammenfassung grosser Lyse-Studien ergab, dass bei Diabetikern unter Lyse-
Behandlung eine eher grössere absolute Reduktion der Mortalität als bei  Nichtdia-
betikern (3,7 vs. 1,5 %) zu beobachten war [Fibrinolytic Therapy Trialists‘(FTT) Colla-
borative 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 möglich, ist
jedoch die Akut-PTCA (insgesamt höhere bzw. bessere Wiederöffnungsraten, z.B.
TIMI III Fluß, aber kein direkter Vergleich mit Thrombolyse bei Diabetikern verfüg-
bar) die Therapie der Wahl.
Aufgrund der Auswirkungen des Myokardinfarktes auf die linksventrikuläre Funk-
tion bei Diabetikern sind eine ACE-Hemmer-Therapie zur Unterstützung der 
Pumpfunktion und die Verhinderung eines negativen Remodelling zu empfehlen. 
In einer Subgruppenanalyse von 2790 Diabetikern konnte eine Reduktion der 
6-Wochen-Mortalität 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 Überlebensrate von Diabetikern nach akutem Herzinfarkt konnte
auch durch die Langzeitgabe eines kardioselektiven ß-Rezeptorenblockers erhöht
werden [Kjekshus et al., 1990, EK IIb; Malmberg et al., 1989; Löwel et al., 2000, EK III].
Wie schon erwähnt, hat die Qualität der Behandlung des Diabetes in der Situation
des akuten Myokardinfarkts einen Einfluss auf die Postinfarkt-Prognose. Die rasche
parenterale Eumetabolisierung im akuten Herzinfarkt durch Insulin-Glukose-
Infusionen mit anschliessender normnaher Blutzuckereinstellung sowie adäquater
Komedikation (ß-Blocker und Aspirin) führte zu einer deutlichen Reduktion der kurz-
(„in-hospital“), mittel- (3-Monats-) und langfristigen (1- und 3,4-Jahres-) Sterblichkeit
und Rate an Re-Infarkten. So lag die Mortaliät nach einem Jahr 11% niedriger, ent-
sprechend betrug die sog. Number-needed-to-treat, um einen Patienten zusätzlich
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] 
zeigen für Diabetiker, was auch anhand der ECLA-Studie für Nichtdiabetiker evident
ist: Die Eumetabolisierung im akuten Infarkt über mindestens 24 Stunden (25% Glu-
kose, 50 IU Normalinsulin, 80 mmol KCL per Liter bei einer Infusionsgeschwindigkeit
von 1,5 ml/kg/h) unabhängig von der aktuellen Blutzuckerhöhe verbessert die 
Einjahres-Überlebensrate um ca. 10 %, wobei der Hauptanteil dieses Behandlungs-
effektes in der frühen Postinfarktphase liegt [Diaz et al., 1998].
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2.2.2.2. Invasive Interventionen

2.2.2.2.1. Kathetergestützte Revaskularisation: Ballondilatation und Stentimplantation

Die Koronarangioplastie (PTCA = perkutane, transluminale Koronarangioplastie) hat
als Therapie der Wahl bei Patienten mit Diabetes mellitus einen zu Nichtdiabetikern
vergleichbaren Primärerfolg von etwa 90 % [BARI-Investigators, 1997, EK Ib; 
Stein et al., 1995]. Jedoch 6 bis 12 Monate nach konventioneller Ballonangioplastie
wurden bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern eine erhöhte Restenosera-
te und eine erhöhte Anzahl von Gefässverschlüssen beobachtet [Holmes, 1984;
Stein et al., 1995; Van Belle et al., 1997]. Hinsichtlich des Erfolges einer zusätzlichen
Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen Angioplastie ist die Evidenz inkonsi-
stent. Insgesamt trifft aber zu, dass nach beiden Interventionsformen bei Diabeti-
kern gegenüber Nicht-Diabetikern die Restenoserate erhöht ist [Kastrati et al., 1997;
Carozza et al., 1993]. Der Diabetes mellitus gilt als unabhängiger Risikofaktor für die
mit 40-60% mehr als doppelte Restenose-rate 6 Monate nach der PTCA [Rensing et
al., 1993]. Dabei hat sich die thrombozytäre Hyperreaktivität neben der Stoffwechse-
lerkrankung Diabetes als wichtigster Prädiktor für die Restenose erwiesen [Bach et
al., 1994; Quigley et al., 1989]. Diese Annahme wurde in einer Subgruppenanalyse
der EPILOG-Studie gestützt [Kleimann et al., 1998]. In der EPISTENT-Studie konnte
bei Diabetikern durch Anwendung des immunologischen Prinzips (Abciximab-Anti-
körperfragmente) zur Hemmung des thrombozytären GP-IIb/IIIa-Rezeptorintegrins,
das über die Fibrinogenbindung die Thrombozytenaggregation vermittelt, eine 
Prognosenormalisierung über 6 Monate nach Stentimplantation erzielt werden
[EPISTENT Investigators, 1998, EK Ib]. In einer weiteren Studie wurde bei Diabetikern
6 Monate nach Stentimplantation die gleiche Erfolgsquote wie bei Nichtdiabetikern
beobachtet [Van Belle et al., 1997]. 

2.2.2.2.2. Operative Revaskularisation – koronare Bypass-Operation

Die Bypasschirurgie kommt um so mehr in Betracht, je weiter fortgeschritten, d.h.
diffus und auf mehrere Gefässe verteilt, die Koronarveränderungen vorhanden sind.
Dies trifft besonders  bei Diabetikern zu. Eine Überlegenheit des Bypasses, speziell
des Mammaria-interna-Bypasses, gegenüber der PTCA bei Diabetikern wurde in der
BARI-Studie demonstriert  [BARI,1996; EK Ia]. Allerdings standen den PTCA-behan-
delten Patienten die modernen Strategien der Thrombozytenaggregationshemmung
nicht zur Verfügung. Demgegenüber ist eine erhöhte Krankenhausmortalität im
Kontext von Bypass-Operationen bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern
zu verzeichnen. Diese wird determiniert durch die vorbestehende Linksherzinsuffi-
zienz, den Schweregrad der koronaren Herzkrankheit und eine erhöhte postoperative
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Komplikationsrate [Weintraub et al., 1995]. PTCA-Verfahren haben im Vergleich zur
koronare Bypass Chirurgie die Vorteile, dass sie komplikationsärmer sind und mit
weniger Aufwand wiederholt werden können.

2.3. Diabetische Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz

Die Ursache der diabetischen Kardiomyophatie ist noch nicht geklärt. Pathologisch-
anatomisch finden sich unter anderem Basalmembranverdickungen der Arteriolen
und Kapillaren, hypertrophe Myozyten und interstitiale Fibrose [Fein et al., 1985; 
Factor et al., 1980]. Eine synergistische Beziehung zur arteriellen Hypertonie ist
wahrscheinlich. Die diabetische Kardiomyopathie wird als eine Ursache der deutlich
erhöhten Komplikationsrate der Diabetiker nach Myokardinfarkt angesehen [Coug-
hlin et al., 1994]. Diabetiker entwickeln häufiger eine Herzinsuffizienz als Nicht-
diabetiker. Dies gilt für Patienten mit und ohne Myokardinfarkt [133]. Eine klinisch
relevante Linksherzinsuffizienz manifestiert sich 2fach häufiger beim Diabetiker
nach überlebtem Myokardinfarkt [Orlander et al., 1994, EK III].

2.3.1. Diagnostik der diabetischen Kardiomyopathie

Diastolische Funktionsstörungen bei normaler Größe der linken Herzkammer und
Anstieg des linksventrikulären enddiastolischen Druckes sind frühe Befunde der 
diabetischen Kardiomyopathie. Nichtinvasiv kann die diastolische Dysfunktion
dopplerechokardiographisch am veränderten transmitralen Einstromprofil nachge-
wiesen werden [Perez et al., 1992]. Zur diastolischen entwickelt sich eine systolische
Funktionsstörung, zunächst unter Belastung, später unter Ruhebedingungen, und
im weiteren Verlauf eine Dilatation des linken Ventrikels und des linken Vorhofs.

2.3.2. Therapie der diabetischen Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz

Es ist nicht bewiesen, aber naheliegend, dass intensivierte Diabeteseinstellung und
die Behandlung der diabetischen Kardiomyopathie ohne Linksherzinsuffizienz den
Verlauf positiv beeinflussen. Die Behandlung der systolischen linksventrikulären
Funktionsstörung sowie der akuten und chronischen Herzinsuffizienz  sollte beim
Diabetiker mit den etablierten Therapieformen wie beim Nichtdiabetiker erfolgen,
auch wenn vergleichbare Therapieerfolge nicht für alle Stoffgruppen in der Behand-
lung beim Diabetiker belegt sind. Diabetiker profitieren durch die Behandlung mit
ACE-Hemmern stärker als Nichtdiabetiker. Im fortgeschrittenem Stadium der Her-
zinsuffizienz sind die linksventrikuläre Stimulation, mechanische Unterstützungssy-
steme und die Herztransplantation als mögliche Therapieoptionen zu berücksichti-
gen [Hoppe et Erdmann für DGK., 1998, EK IV]
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Legende der Abkürzungen:
ETDRS-Studie: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FTT-Fibrinolytic Therapy Trialists
GPIIbIIIa-Antagonisten: Glykoprotein IIb/IIIa Antagonisten
NO: Nitric Oxide (Stickstoffmonoxid)
APT: Antiplatelet Trialists
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction
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