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Diabetes und koronare Herzkrankheit
(KHK) sind ein komplikationstréchti-
ges Duett. Diabetiker haben im Vergleich
zu Nichtdiabetikern ein 2- bis 4-fach er-
hohtes Risiko, an einem kardialen Ereig-
nis zu sterben [1]. Bis zu 75% der Todes-
falle sind bei Diabetikern kardiovaskular
bedingt [2]. Weiter wird intensiv dariiber
diskutiert, ob der Diabetes mellitus Typ 2
ein KHK-Aquivalent darstellt [3, 4]. Un-
abhéngig davon, zu welchem Schluss man
bei dieser Frage kommt — Diabetiker be-
diirfen einer optimalen Primér-/Sekun-
dérpravention hinsichtlich kardiovaskula-
rer Erkrankungen [5, 6]. Die Beurteilung
von Diabetikern ist haufig erschwert, da
sie unter atypischen thorakalen Beschwer-
den, Anginadquivalent oder gar einer
stummen KHK/Ischimie leiden [7].

Das Ziel der folgenden Ubersichts-
arbeit ist es einerseits, einen Uberblick
zu geben, wann Diabetiker hinsichtlich
eines KHK-Screenings profitieren kénn-
ten, und andererseits aufzuzeigen, wel-
che bildgebende Modalitaten sich fiir die-
se Abkldrung anbieten.

Diabetes als KHK-Aquivalent?

In den letzten Jahren wurde diese Frage
kontrovers diskutiert, nachdem vor allem
die Studie von Haffner et al. bei 2.432 Pa-
tienten gezeigt hatte, dass Diabetiker oh-
ne durchgemachten Myokardinfarkt eine
ebenso schlechte Prognose hatten wie
Nichtdiabetiker nach durchgemachtem
Myokardinfarkt [3]. Diese Resultate ver-
anlassten die Autoren zur Schlussfolge-
rung, dass diabetische Patienten ebenso
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aggressiv im Sinne einer Primédrpraven-
tion behandelt werden sollten wie nicht-
diabetische Patienten mit durchgemach-
tem Myokardinfarkt im Rahmen der Se-
kundéarpravention.

Diese Empfehlung diirfte wahrschein-
lich im Lichte der Literatur und basie-
rend auf Parallelschliissen sinnvoll sein,
wenn auch nachfolgende Studien ein et-
was anderes Bild zeichneten. Hinsicht-
lich der Gleichung ,Diabetes = KHK-
Aquivalent” konnten Lee et al. bei knapp
14.000 Patienten zeigen, dass Nichtdiabe-
tiker mit durchgemachtem Myokardin-
farkt eine hohere Ereignisrate hatten als
diabetische Patienten ohne durchgemach-
ten Myokardinfarkt [4]. Den meisten Stu-
dien gemeinsam ist aber, dass Diabetiker,
wie auch in dieser Studie, verglichen mit
einer vergleichbaren Kontrollpopulation
ohne Diabetes immer ein erhohtes Risi-
ko aufweisen. Insgesamt haben Diabeti-
ker ein 2- bis 4-fach erhéhtes kardiovas-
kuldres Mortalitétsrisiko im Vergleich zu
Nichtdiabetikern [1]. Zum Teil dirfte die
schlechtere Prognose der Diabetiker auch
auf eine tiefere linksventrikuldre Pump-
funktion zuriickzufithren sein - dies un-
abhingig von Vorhandensein und Aus-
maf$ der KHK [8].

An einem allgemeinen Patientenkol-
lektiv von 3.646 asymptomatischen Pa-
tienten, das fiir eine szintigraphische
Untersuchung zugewiesen wurde, konn-
ten wir tiberdies zeigen, dass Diabeti-
ker im Vergleich zu Nichtdiabetikern ein
1,5-fach erhohtes Risiko fiir eine prognos-
tisch relevante Ischamie (Mortalitatsrate
>3%/Jahr) hatten [9].

Diabetes und stumme
koronare Herzkrankheit

Diabetiker leiden haufiger als Nichtdia-
betiker an einer stummen KHK. Je nach
Risikokonstellation zeigen 6-22% der
»Niedrigrisiko“-Diabetiker Hinweise fiir
eine stumme koronare Ischamie [10, 11].

Die einzige grofiere Studie jedoch,
die Pravalenz und klinische Pradikto-
ren einer stummen Ischdmie bei asymp-
tomatischen Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes prospektiv untersuchte, war die DIAD
(Detection of Ischemia in Asymptomatic
Diabetics)-Studie (12, 13, 14]. 1.123 Patien-
ten mit einem mittleren Alter von 61 Jah-
ren wurden entweder zu einer Kontroll-
gruppe randomisiert, die ohne kardiovas-
kuldres Screening nachkontrolliert wur-
de, oder aber zu einer Gruppe, die szin-
tigraphisch evaluiert wurde. 22% der Pa-
tienten in der Gruppe mit Ischamiesuche
wiesen einen abnormen Test auf. Interes-
santerweise stellte sich lediglich die kar-
diale autonome Neuropathie und keiner
der neueren Biomarker wie z. B. das hoch-
sensitive CRP als unabhéngiger Pradiktor
einer stummen KHK bei diesen Patienten
heraus [12].

Mittels ,,Cardiac Magnetic Resonance®
(CMR) und ,,Late Gadolinium Enhance-
ment“ (LGE) kann eine Charakterisierung
des Myokards durchgefiihrt werden. Kim
et al. untersuchten, ob stumm abgelaufe-
ne Myokardinfarkte bei Diabetikern eine
prognostische Bedeutung haben [15]. 28%
der 107 untersuchten Patienten wiesen ein
infarkttypisches LGE-Muster auf. Diabeti-
ker mit Zeichen des abgelaufenen Infarkts



Tab.1 Mdgliche Indikationen fiir ein KHK-

Screening/Abklarung bei Diabetikern

Typische oder atypische kardiale
Symptome, insbes. auch bei moglichen
Anginadquivalenten (Dyspnoe)

Hinweise fiir Ischdmie oder abgelaufenen
Infarkt im EKG

Periphere oder zerebrovaskulare arterielle
Verschlusskrankheit

Hinweise flir autonome kardiale Neuropathie

Mikroalbuminurie oder Proteinurie

Retinopathie

Praoperative Risikostratifikation
entsprechend spezifischen Guidelines

Sedentdrer Lifestyle mit Planen,
ein anstrengendes korperliches
Aufbauprogramm zu absolvieren

hatten ein 4-fach hoheres Risiko, ein kar-
diovaskuléres Ereignis zu erleiden, als sol-
che ohne Hinweise fiir durchgemachten
Infarkt. Diese Studie zeigte eindriicklich,
wie die Myokardcharakterisierung mittels
CMR stumm abgelaufene Infarkte identi-
fizieren kann, die von grofSer prognosti-
scher Bedeutung sind.

Sollen alle Typ-2-Diabetiker
hinsichtlich koronarer
Herzkrankheit

gescreent werden?

Der Nutzen eines KHK-Screenings und
auch die Therapie von asymptomatischen
Diabetikern bleibt weiterhin unklar [16],
und ein neulich erschienenes Konsensus-
papier der American Diabetes Associati-
on fasste zusammen, dass ein routinema-
Biges Screening nicht empfohlen wird [17,
18]. Die Arzte sollten in diesen Situatio-
nen die Patienten klinisch beurteilen und
dann tiber eine allfillige Abklarung hin-
sichtlich stummer KHK entscheiden [5,
6]. Diese Schlussfolgerung diirfte haupt-
sichlich auf der bereits erwidhnten DIAD-
Studie basieren, die wihrend 5 Jahren die
Prognose einerseits der gescreenten und
andererseits der nicht gescreenten Patien-
ten erfasste [19], da ansonsten auf diesem
Gebiet weitgehend evidenzbasierte Richt-
linien fehlen. Es zeigte sich in der DIAD-
Studie im ereignisfreien Uberleben iiber
den Zeitraum von 5 Jahren kein Unter-
schied zwischen diesen 2 Gruppen. Von
Bedeutung aber ist, dass die Patienten mit
zunehmend grofleren Perfusionsdefekten

(Zunahme der Ischdmie) hohere Ereignis-
raten hatten.

Bei Patienten mit (stummer) stabiler
KHK bleibt auch die Frage der optimalen
Therapie offen respektive die Frage, ob
eine Revaskularisation zusétzlich zur me-
dikamentdsen Therapie bei Patienten mit
Ischdmie einen prognostischen Vorteil
bringt. Im Gegensatz zu den groflen, aber
retrospektiven Studien von Hachamo-
vitch et al. (bei einer allgemeinen Popula-
tion; [20]) fand sich in der BARI-2D-Stu-
die kein Uberlebensvorteil bei revasku-
larisierten Diabetikern im Vergleich zur
medikament6s behandelten Gruppe [21].
Allerdings ist an der BARI-2D-Studie er-
wihnenswert, dass in der medikamentd-
sen Gruppe iiber den Beobachtungszeit-
raum von 5 Jahren auch 42% der Patien-
ten revaskularisiert wurden [22, 23]. Diese
Tatsache deutet darauf hin, dass der Anteil
der ,,Cross-over“-Patienten von der medi-
kamentdsen zur invasiven Gruppe hoch
war und der Effekt der Revaskularisation
unterschatzt werden kénnte.

Eine an der Mayo-Klinik durchgefiihr-
te Studie mit 826 Diabetikern untersuch-
te den Einfluss der medikament6sen und
der Revaskularisationstherapie bei Patien-
ten mit oder ohne Hochrisikosituation in
der myokardialen Perfusionsszintigra-
phie [24]. Hochrisikopatienten profitier-
ten von einer Revaskularisation im Ver-
gleich zur medikament6sen Therapie, wo-
hingegen Patienten ohne Hochrisikositu-
ation unabhingig von der Therapiestra-
tegie die gleiche Prognose hatten. Somit
bleiben weiterhin viele Fragen, auch die
optimalen Therapie der KHK bei asymp-
tomatischen (diabetischen) Patienten be-
treffend, offen.

Zusammengefasst diirfte allerdings
ein generelles KHK-Screening bei Dia-
betikern keinen Sinn haben. Méglicher-
weise konnten Diabetiker mit einem be-
sonders hohen Risiko fiir eine KHK von
einem solchen profitieren. So zeigten z. B.
Rajagopalan et al. bei einer Analyse von
1.427 Diabetikern, von denen knapp 20%
ein Hochrisiko-MPS hatten, mehrere un-
abhingige Pradiktoren auf, die zu einer
verfeinerten Risikostratifizierung ge-
braucht werden konnten [25, 26] - so et-
wa Zeichen eines abgelaufenen Infarkts
im EKG und das Vorliegen einer periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit.

Diabetiker mit dem Nachweis von En-
dorganschiden scheinen gesamthaft gese-
hen ein hoheres Risiko fiir eine stumme
KHK zu haben; dies wurde etwa bei Vor-
liegen einer Mikroalbumindmie gezeigt
[27,28]. Rutter et al. dokumentierten, dass
bei 65% der Diabetiker mit Mikroalbumi-
nurie im Vergleich zu 40% ohne Mikroal-
buminurie Hinweise fiir eine stumme Is-
chémie vorlagen [27]. Spiter berichtete er
dariiber, dass sich das ereignisfreie Uber-
leben in etwa parallel zu ,,keine Mikroal-
buminurie®, ,keine Ischamie“ resp. ,,Mik-
roalbuminurie®, ,,stumme Ischamie“ ver-
halt [28].

Kawasaki et al. haben kiirzlich publi-
ziert, dass Diabetiker mit einer diabeti-
schen Retinopathie ein signifikant hohe-
res Risiko fiir einen hohen Kalzium-Sco-
re (Agatston >400) in den Koronarien ha-
ben als Diabetiker ohne diabetische Reti-
nopathie [29]. Somit kénnten moglicher-
weise die Indikationen fiir ein Screening
von Diabetikern gemifl Konsensuspapier
der American Diabetes Association [17]
entsprechend B Tab. 1 angepasst werden.

Bildgebende Methoden bei der
Evaluation von Diabetikern

Grundsitzlich lassen sich die vielfiltigen
bildgebenden Methoden, die zur KHK-
Abkldrung eingesetzt werden, unterteilen
in solche, die die Koronaranatomie eva-
luieren oder solche, die die funktionellen
Auswirkungen (Ischdmie, Narbe) einer
Koronarstenose dokumentieren. Ent-
sprechend @ Abb. 1 erfassen natiirlich
die anatomischen Methoden die KHK in
einem deutlich fritheren Stadium als die
funktionellen Methoden. Was sind aller-
dings die Implikationen bei asymptoma-
tischen Diabetikern, bei denen anatomi-
sche Verdnderungen (sprich: Verkalkun-
gen, Plaques ohne hamodynamische Re-
levanz) gefunden werden? Einerseits na-
tirlich, dass die funktionellen Konse-
quenzen (hdmodynamische Relevanz der
Stenosen) mit entsprechenden Tests im
Anschluss erhoben werden sollten, und
andererseits, dass die sekundér préaven-
tiven MafSnahmen verstarkt zum Zuge
kommen miissten. Letzteres diirfte aller-
dings kaum von Belang sein, da bei Dia-
betikern bereits eine optimale Kontrol-
le des Blutzuckers, der Cholesterinwer-
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te und des Blutdrucks angestrebt werden
muss. Gemifd den diabetologischen Gui-
delines wird die Statin- und Aspiringa-
be unabhingig von den Cholesterinwer-
ten zumindest ab einem gewissen Alter
bei Diabetikern empfohlen [5, 6]. Somit
kann also eine Bildgebung auf der anato-
mischen Ebene zwar eine verfeinerte Ri-
sikostratifizierung liefern, und ein unauf-
falliger anatomischer Test (kein Nachweis
von Kalk und/oder Stenosen) hat einen
sehr guten negativ-pradiktiven Wert fiir
eine relevante KHK. Bei Diabetikern, die
keinen Kalziumnachweis in ihren Koro-
narien haben, besteht eine duflerst gu-
te kardiovaskuldre Prognose iiber die
nédchsten 5 Jahre [30]. Allerdings heif3t
dies nicht, dass die praventiven MafSnah-
men deshalb vernachldssigt werden diir-
fen.

Bei Nachweis von Koronarkalk steigt
die kardiovaskulére Ereignisrate als Funk-
tion des Kalzium-Scores an [30, 31]. Je
nach Ausmafd der Koronarverkalkungen
sollte die Sekundarpréavention verstérkt
werden. Besonders interessant ist aber
dann die Frage, ob bereits koronare Ste-
nosen nachweisbar sind, die hdmodyna-
misch relevant sind und die allenfalls re-
vaskularisiert werden sollten. Bei Nach-
weis einer Koronarverkalkung mit einem
Agatston-Score {iber 400 ist bei bis zu 50%
der Patienten auch mit einer hdmodyna-
misch relevanten Stenose und somit mit
einer Ischamie zu rechnen [32].

Ob eine Ischimie vorliegt, kann mit
einem funktionellen Test (Ischimiesu-
che) beantwortet werden. Welche bild-
gebende Modalitit (myokardiale Perfu-
sionsszintigraphie, Stress-Echokardiogra-
phie, kardiale Magnetresonanz) zum Ein-
satz kommt, diirfte stark von der lokalen
Verfiigbarkeit und Expertise abhdngen.
Die Modalitdten, die sich der myokardia-
len Perfusionsdiagnostik bedienen, sind
hier erfahrungsgemif} etwas sensitiver;
dafiir sind die Methoden, die die Wand-
bewegungsstorungen und die Pump-
funktion evaluieren, spezifischer. Gera-
de fiir die myokardiale Perfusionsszinti-
graphie gibt es bei Diabetikern tiberzeu-
gende Daten, die belegen, dass die bildge-
bende Diagnostik einen signifikanten zu-
sitzlichen Aussagewert hinsichtlich Risi-
kostratifizierung liefert [33, 34, 35]. Zu-
dem kann die Risikostratifizierung abge-
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Der koronaren Herzkrankheit (KHK) kommt
bei Diabetikern eine duBerst wichtige Be-
deutung zu, da Diabetiker mit einer KHK eine
stark erhdhte Mortalitét aufweisen. Die Fra-
ge stellt sich, ob und wie Diabetiker auf eine
KHK gescreent werden sollten. Bei Patien-
ten mit Angina Pectoris und auch atypischen
sowie anginaaquivalenten Symptomen (v. a.
Dyspnoe) ist eine weitere Abklarung indiziert.
Ein generelles Screening von asymptomati-
schen Patienten scheint unselektioniert nicht
sinnvoll zu sein. Die einzige groRe prospekti-
ve Studie in dieser Hinsicht hat keinen Uber-
lebensvorteil flir gescreente Patienten ge-
zeigt. Allerdings stellt sich die Frage, ob be-
sondere Hochrisikogruppen identifiziert und
gescreent werden sollten. Eine spezielle Situ-
ation stellt in dieser Hinsicht die praoperative
Risikostratifikation dar.

Werden die Patienten gescreent, stellt
sich die Frage, ob beim Screening ein ana-
tomischer Test (z. B. Kalzium-Scoring oder
nichtinvasive Koronarangiographie) oder ein
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funktioneller Test (Ischdmiesuche) zur An-
wendung kommen soll. Bei Diabetikern mit
bereits ausgebauter Therapie hinsichtlich ko-
ronarer Prévention diirfte eine anatomische
Darstellung als erster Schritt weniger Sinn
machen als eine funktionelle (auBer bei feh-
lenden Veranderungen mit dann ausgezeich-
net negativ pradiktivem Wert). Diese Aussa-
ge begriindet sich damit, dass lediglich eine
prognostisch relevante Ischdmie eine inva-
sive Abklarung nach sich ziehen wiirde, wo-
gegen Verkalkungen oder weiche Plaques
ohne Ischdmie darin bestérken, dass Diabe-
tiker eine gute Pravention brauchen. Somit
ist es wichtig, Patienten individuell zu bera-
ten und langfristig zu begleiten, insbesonde-
re solange keine evidenzbasierten Guidelines
verfiigbar sind.

Schliisselworter
Koronare Herzkrankheit - Diabetes -
Screening - Kardiale Bildgebung

Abstract
Coronary artery disease (CAD) plays an im-
portant role in diabetic patients because they
have a very high cardiovascular mortality risk.
Therefore the question arises if all diabetic
patients should be screened for CAD. In pa-
tients with (a)typical angina or anginal equiv-
alents (e.g. shortness of breath) an extend-
ed CAD evaluation is indicated. Unselected
screening in diabetic patients, however, does
not seem to make sense as the only large
prospective randomized study in this field
did not demonstrate a survival benefit in the
screened patient population. It is noteworthy
that preoperative risk stratification deserves
special consideration in diabetic patients.

If screening is considered there is the ana-
tomic approach (calcium score, non-invasive
coronary angiography) or the functional ap-

Cardiac imaging in (asymptomatic) diabetic patients

proach (stress testing, ischemia evaluation).
In diabetic patients who in general should al-
ready have all the medication with respect to
coronary prevention, functional rather than
anatomic testing makes sense because re-
vascularization can be considered in patients
with extensive ischemia. In contrast, anatom-
ic testing if positive would only be confirm-
ing that a medical preventive strategy is nec-
essary. On the other hand a normal anatomic
test has a very high negative predictive value.
Therefore, CAD evaluation should follow an
individual patient tailored approach as long
as evidence-based guidelines are lacking.

Keywords
Coronary artery disease - Diabetes -
Screening - Cardiac imaging techniques

stimmt auf das Ausmaf} des Perfusions-
defekts vorgenommen werden, d. h. mit
zunehmender Grofle des Perfusionsde-
fekts steigt die jahrliche Ereignisrate an
[34]. Auch fiir die Stress-Echokardiogra-
phie gibt es Daten bei allerdings kleineren
Patientenpopulationen, die den Wert die-

ser Untersuchung bei der Diagnostik und
Risikostratifikation von Diabetikern auf-
zeigen [36, 37, 38]. Bei der kardialen Mag-
netresonanztomographie liegen noch kei-
ne Daten hinsichtlich Ischdmiesuche bei
Diabetikern vor.
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Abb. 1 A Zusammenspiel von anatomischer und funktioneller Bildgebung bei zunehmenden Veran-
derungen im Rahmen der KHK: Bei Stenosen <50% weist der koronare Fluss eine grof3e Reserve auf;

somit ist bei der funktionellen Bildgebung nicht mit einem Ischamienachweis zu rechnen. Bei Steno-
sen >50% nimmt die myokardiale Durchblutung rasch ab, und es Idsst sich in funktionellen Tests eine
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Ein moglicher Screening-Ablauf wurde
in @ Abb. 2 skizziert. Dort ist allerdings
auch das Stress-EKG ohne Bildgebung
aufgefiihrt, das bei gut leistungsfahigen
Patienten mit normalem Ruhe-EKG wei-
terhin seinen Stellenwert hat. Haufig ist
ein physischer Belastungstest bei Diabeti-
kern wegen Komorbiditéten wie periphe-
rer arterieller Verschlusskrankheit nicht
moglich. Kann jedoch eine physikalische
Belastung durchgefiihrt werden, liefert
diese gerade auch hinsichtlich der Leis-
tungsfahigkeit wichtige prognostische In-

Angaben im Text)

formation [39] und sollte bevorzugt wer-
den. Weitere Variablen wie ,,heart rate re-
covery“ (HRR) und chronotrope Inkom-
petenz konnen die Risikostratifikation er-
ganzen.

Entsprechend dem Algorithmus kon-
nen asymptomatische Patienten mittels
Kalzium-Score untersucht werden. Fin-
det sich dort ein Kalzium-Score unter
100 (was mit grofler Wahrscheinlichkeit
eine relevante KHK ausschlief3t), konnen
die Patienten weiterhin mittels optimaler
praventiver Mafinahmen behandelt wer-
den. Liegt der Kalzium-Score tiber 100,
empfiehlt sich allenfalls eine CT-Koro-
narangiographie mit Frage nach relevan-

ten Stenosen oder, wahrscheinlich sinn-
voller, bei deutlich héheren Kalziumwer-
ten eine funktionelle Evaluation. Wird
der Patient mittels Stress-EKG unter-
sucht, kann bei Patienten mit addquatem
Belastungstest ohne Nachweis einer Isch-
amie auf weitere diagnostische MafSnah-
men verzichtet werden. Finden sich im
Belastungs-EKG Hinweise fiir eine stum-
me Ischdmie, sollte eine bildgebende Is-
chidmiediagnostik zur Bestitigung der Is-
chdmie angeschlossen werden. Bei Pa-
tienten, die in der bildgebenden Ischa-
miediagnostik keine oder allenfalls eine
prognostisch nicht relevante Ischdmie
aufweisen, sollte nach einiger Zeit eine
erneute Risikostratifizierung erfolgen.
Dies wird notwendig, weil die KHK eine
dynamische Erkrankung ist. Beim nor-
malen Szintigramm liegt die ,,Garantie-
dauer bei etwa 1 bis 2 Jahren [40]. Bei
fehlendem Koronarkalk diirfte sie hoher
(ca. 3 bis 5 Jahre) liegen [41, 42].

Bei Patienten, die eine Ischdmie auf-
weisen, muss einerseits die antiischami-
sche Therapie intensiviert und bei grofie-
rer Ischdmie eine invasive Abklarung er-
wogen werden [20, 43]. Der Stellenwert
der Revaskularisation bei Diabetikern
und stabiler KHK im Allgemeinen wur-
de bereits diskutiert.

Schlussfolgerungen

Diabetes und KHK sind ein komplika-
tionstrachtiges Duett. Dennoch ist ein
generelles KHK-Screening bei Diabeti-
kern nicht indiziert oder sinnvoll. Aller-
dings konnten ausgewahlte Diabetiker
wahrscheinlich von einem solchen profi-
tieren (z. B. Patienten mit bereits nachge-
wiesenem diabetischem Endorganscha-
den). Die Entscheidung, wer und wie ge-
screent werden soll, muss heute weiter-
hin individuell getroffen werden, da evi-
denzbasierte Guidelines fehlen. Welcher
Test dann fiir das Screening angewandt
wird, hdngt stark von der lokalen Ver-
fligbarkeit und Expertise ab. Ein anato-
mischer Test ist dann sehr aussagekraf-
tig, wenn er negativ ist und eine relevan-
te KHK also mit einer hohen Sicherheit
ausgeschlossen werden kann. Sobald er
allerdings positiv ausfallt, sollte komple-
mentar ein funktioneller Test (Ischamie-
suche) durchgefiihrt werden.
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