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Partizipative 
Entscheidungsfindung

Selbst unter optimaler Thera-
pieeinstellung ist der Diabe-
tes mellitus Typ 2 mit einem 

deutlich erhöhten kardiovaskulären 
Risiko verbunden. Ziel und Auftrag 
jeder ärztlichen Behandlung ist die 
bestmögliche Versorgung von Pa-
tienten. Das bedeutet, dass neben 
einer indikationsbasierten Diag-
nostik die Lebensqualität und Zu-
friedenheit des Patienten einbezo-
gen wird. Letzteres kann vor allem 
im höheren Alter mit bestehender 
Multimorbidität diagnostische Mög-
lichkeiten häufig einschränken. Es 
stellt sich die Frage, welche Maß-
nahmen für den Patienten geeignet 
und hinsichtlich der Prognose von 
Nutzen sind.  

Text: 
Anke Richter.

Keine vollständige Genesung 
im Alter 

Situationsgerechtes, qualifizier-
tes Handeln hängt nicht nur von 
der Erfahrung des 
Arztes ab, sondern 
auch oder gerade 
vom sozialen Um-
feld und vom Ge-
sundheitszustand 
des Patienten. Dia-
gnostik und die da-
raus resultierende 
Behandlung sind 
damit individuell auf den Betroffe-
nen bezogen. Auch wenn die The-
rapie evidenzbasiert sein sollte, hel-
fen Leitlinien nicht immer weiter. 

Über- und Unterversorgung müssen 
vermieden werden.

Ältere Menschen sind meist mul-
timorbide erkrankt. Etwa 60% der 
über 60-Jährigen haben mindestens 
eine chronische Erkrankung, im Re-
gelfall sind es oft mehr gesundheit-
liche Leiden, die gleichzeitig vor-
liegen. Eine vollständige Genesung 
oder Heilung ist in dieser Situation 
kaum zu erwarten. Die Therapie ist 
dennoch häufig erfolgreich – auf die 
Symptome bezogen!                                

Diagnostik und Therapie im Al-
ter hat einen anderen Stellenwert 

als Diagnostik und 
Therapie bei Pati-
enten ohne Mul-
timorbidität. Pri-
märes Ziel in der 
Therapie älterer 
Patienten ist der 
Erhalt der Funkti-
onalität und – ganz 
wichtig – der Auto-

nomie des Betroffenen. Für Men-
schen, die über 80 Jahre alt sind, 
stehen Probleme mit Aktivitäten des 
täglichen Lebens (ADL: activities of 

Risiko Menschen mit Diabetes haben ein deut-
lich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Operati-
onen sind in vielen Fällen unumgänglich. Oder 
doch nicht? Das Lebensalter der Patienten spielt 
eine wichtige Rolle.

Herz- und Gefäßereignisse sind prognostisch 
relevant. Bei Diabetes ist das hohe kardiovas-
kuläre Risiko konstant geblieben – auch wenn 
die Überlebenswahrscheinlichkeit nach Infarkt 
gestiegen ist. Der Blick auf Komplikationen hat 
sich erweitert. Herzinsuffizienz, Vorhofflim-
mern, Demenz, Schlaganfall und K oronare 
Herzkrankheit werden deshalb adressiert. 
Als Plädoyer für Zusammenarbeit zwischen 
Spezialisten und Hausärzten kann der Beitrag 
von Anke Richter verstanden werden. Die In-
ternistin berichtet über einen Patientenfall, 
der die Frage aufwirft, ob weniger besser und 
mehr zum Nutzen für Patienten ist.    

Wie es um die kardiovaskuläre Sicherheit von 
Antidiabetika bestellt ist, greift der Text von 
Dr. Young Hee Lee-Barkey und PD Dr. Bernd 
Stratmann auf. Vor dem Hintergrund von An-
forderungen und Ergebnissen bewerten die 
Autoren den Benefit neuer und etablierter 
Therapien. 
Dem Thema Kognition und Demenz wid-
met sich der Beitrag von Neurologe Prof. Dr. 
Dr. E. Bernd Ringelstein. Obwohl der Zusam-
menhang zwischen Diabetes und kogniti-
vem Leistungsabbau oft beschrieben wird, 
scheint eine direkte Kausalität nicht hinrei-
chend belegt.  

Im Interview nehmen der Diabetologe Prof. 
Dr. Dr. Diethelm Tschöpe, der Neurologe Prof. 
Dr. Dr. E. Bernd Ringelstein und der Kardiologe 
Prof. Dr. Wolfgang Motz von der Stiftung DHD 
(Der herzkranke Diabetiker) zu Versorgungs-
fragen Stellung.
Abgerundet wird der Schwerpunkt mit der 
Vorstellung des Forschungsprojekts METRIS-
HF vom Deutschen Zentrum für Herz-Kreis-
lauf-Forschung und mit einem Bericht über 
die Fachtagung in Göteborg zum Thema 
Schlaganfalltherapie.   
�

Katrin Hertrampf

Herz und Gefäßei

„Situationsgerech-
tes, qualifiziertes 
Handeln hängt 
nicht nur von  

der Erfahrung des  
Arztes ab.“
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daily living) neben der abnehmen-
den Mobilität und den kognitiven 
Einbußen im Vordergrund.

Hochbetagte in Entschei-
dung einbeziehen

Kardiovaskuläre Komplikationen bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
2 wiegen schwer. Sie ziehen oft ei-
ne erhebliche Einschränkung der 
Lebenserwartung nach sich. Die 
Bedeutung der blutzuckersenken-
den Therapie für kardiovaskuläre 
Ereignisse wird schon seit einiger 
Zeit kontrovers diskutiert. Im Jahr 
2008 sind die Vorgaben für den Be-
leg der kardiovaskulären Sicherheit 
durch Zulassungsbehörden geän-
dert worden. Erste Daten von Si-
cherheitsstudien zeigen positive Ef-
fekte für SGLT(Sodium dependent 
glucose transporter)-2-Hemmer und 
GLP(Glucagon-like Peptid)-1-Rezep-
tor-Agonisten. Bis 2019 werden 
weitere Studienergebnisse erwar-
tet. Von diesen Therapien werden 
aber die jetzt älteren Menschen, 
die unter einer  Diabetes- und Ge-
fäßerkrankung leiden, nicht mehr 
profitieren. Hier gilt „klug entschei-
den“ unter Einbezug des Patienten 
im Sinne einer partizipativen Ent-
scheidungsfindung.

Der folgende Fall – ein multimor-
bider alter Mensch, der auf hohem 
medizinischen Niveau mit bester 
Ausstattung versorgt wurde, des-
sen Ergebnis allerdings nicht zum 
gewünschten Erfolg führte – löste 

im Nachgang eine Diskussion aus, 
ob das ärztliche Vorgehen wirklich 
angemessen war. Das Beispiel ver-
deutlicht, wie schwierig Entschei-
dungen manchmal sein können!

Reduzierter Allgemeinzu-
stand, aber OP überstanden 

Einen Tag vor seinem 82. Geburts-
tag erhielt der multimorbide Patient 
eine Re-Koronararterienbypass-Ope-
ration (ACVB:  Aorto-Coronarer-Ve-
nen-Bypass), 23 Jahre nachdem bei 
ihm die Diagnose koronare 3-Ge-
fäßerkrankung gestellt und eine 
ACVB durchgeführt wurde. Bis auf 
Wundheilungsstörungen nach Phle-
bektomie am Bein überstand der Pa-
tient die erneute Bypass-Operation 
gut. Nach erfolgter  Anschlussheil-
behandlung (AHB) wurde er be-
schwerdefrei nach Hause entlas-
sen. Sein Diabetes mellitus Typ 2 
war mit einem HbA1c von 6,5% 
eingestellt, die GFR (glomeruläre 
Filtrationsrate) lag bei 40ml/min, 
der Blutdruck war normoton. Trotz 
reduziertem Allgemeinzustand  – 
der Patient musste nach wenigen 
Schritten wegen Erschöpfung ste-
hen bleiben – überwog die Zufrie-
denheit des Erkrankten, die Ope-

ration ohne Komplikationen über-
standen zu haben. Im Vergleich zur 
Situation vor dem Herz-Eingriff ver-
besserte sich sein allgemeiner Ge-
sundheitszustand allerdings nicht.

Dyspnoe – kein Ischämie-
nachweis – invasive Diagnos-
tik im Vorfeld 

Im Vorfeld der Operation hatte sich 
der Patient wegen Dyspnoe NYHA 
(New York Heart Association)-III-Sta-
dium und Angina pectoris-Beschwer-
den CCS (Canadian Cardiovascular 
Classification)-II beim Kardiologen 
vorgestellt. Die nicht-invasive Diag-
nostik beim 81-Jährigen zeigte echo-
kardiographisch eine regelrechte 
linksventrikuläre Funktion (LVEF) 
mit >55%.  Die durchgeführte Ergo-
metrie – der Patient wurde ausbelas-
tet – brachte keinen Nachweis einer 
Ischämie! Aufgrund des Beschwer-
debildes aber wurde eine invasive 
Diagnostik durchgeführt und die In-
dikation zur Re-ACVB gestellt.

Zwei Monate danach nichts 
wie vorher 

Zwei Monate nach Entlassung aus 
der AHB dekompensierte der Pa-
tient erstmalig kardial. Es folgten 
wöchentliche Vorstellungen in der 
Praxis wegen Dyspnoe und Ödem-
bildung. Die Nierenfunktion und 
die LVEF verschlechterten sich. Die 
Medikation wurde engmaschig kon-
trolliert und entsprechend ange-
passt. Trotzdem folgten rezidivie-
rende stationäre Aufenthalte. Der 
Patient wirkte zunehmend hilflos 
und überfordert trotz maximaler 
Unterstützung durch seine Ehe-
frau. Auch das Gehen wurde bei 
bekannter Spinalkanalstenose und 

PcP beschwerlicher. Ergänzend kam 
es  – unter Antikoagulation – im-
mer wieder zu Stürzen. Kognitiv be-
standen keine Einbußen, auch der 
Lebenswille war ungebrochen. Ge-
nau zwei Jahre nach erfolgter Ope-
ration verstarb der Patient.  Weni-
ge Wochen später kam die Ehefrau 

⧫⧫ 3-Gefäß-KHK mit ACVB (1990)
⧫⧫ PTCA* (1997) 
⧫⧫ Re-ACVB (2013)
⧫⧫ Absolute Arrhythmie bei Vor-
hofflimmern/ Dauerantikoagu-
lation

⧫⧫ Chronische Nierenkrankheit 
Grad 3b

CRF  
(kardiovaskuläre Risikofaktoren):

⧫⧫ Arterielle Hypertonie
⧫⧫ Diabetes mellitus Typ 2b
⧫⧫ Hyperlipidämie
⧫⧫ Hyperurikämie
⧫⧫ Familiäre Disposition, Ex-Niko-
tinabusus

⧫⧫ Chronisches Schmerzsyndrom 
⧫⧫ Cox- und Gonarthrose
⧫⧫ Spinalkanalstenose und Band-
scheibenvorfälle

⧫⧫ PcP (primär chronische Polyar-
thritis) 

*Perkutane Transluminale Coronare Angio-
plastie (PTCA)

Diagnoseni

Marcumar nach INR	 regelmäßige INR-Kontrollen
Bisoprolol 5vmg	 ½ – 0 – 0       
Benazepril 10 mg	 1 – 0 – 0       
Torasemid 10 mg	 2 – 0 – 0      
Moduretik 2,5/25 mg	 1 – 0 – 0    (abgesetzt) 
Allopurinol 300 mg	 0 – 0 – ½     
Atorvastatin 40 mg	 0 – 0 – 1      
ASS 100	 0 – 1 – 0      
Glibenclamid 3,5 mg	 1 – 0 – 0       
Prednisolon 5 mg	 1 – 0 – 0      
Methotrexat 10 mg	  mittwochs    
Folsäure 10 mg	  donnerstags
Ibuprofen 600 mg	 1 – 0 – 1     (abgesetzt)
Tilidin/Naloxon 100/8 mg	 1 – 0 – 1     (auf Opiat umgestellt)
Pantoprazol 40	 1 – 0 – 0     
Kalium 40 mval	 1 – 0 – 1     (abgesetzt)

Therapieempfehlung der Kliniki

Redaktion: 06131/9607035☏

Operationen bei mul-
timorbiden Hoch- 

betagten: Angemes-
sen oder nicht?
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in die Praxis. Rückblickend stellte 
sie die Frage, ob die letzte Opera-
tion wirklich sinnvoll gewesen sei. 
Die Lebensqualität und die Zufrie-
denheit ihres Mannes schienen vor 
dem Eingriff deutlich besser gewe-
sen zu sein!

Mit Blick auf den Krankheitsver-
lauf des Betroffenen muss man der 
Ehefrau zustimmen. Nur konnte 

das im Vorfeld nicht erahnt werden. 
Erschwerend kam hinzu, dass der 
langjährig den Patienten betreuen-
de Hausarzt vor der Operation sei-
ne Praxis aus Altersgründen schloss. 
Bis nach der Entlassung aus dem 
Krankenhaus hatte der Patient noch 
keinen neuen Hausarzt.  Somit fehl-
te das Gespräch bezogen auf die Ge-
samtsituation.  

Das Beispiel zeigt, wie wichtig 
der Dialog unter ärztlichen Kolle-

heinz@kirchheim-verlag.de Autor

Anke Richter
Fachärztin für  
Innere Medizin
Palliativmedizin –
hausärztliche  
Geriatrie
Praxis Internistische 
Allgemeinmedizin                                                                                                                       
Wiehengebirgs-
str. 76, 32549 Bad 
Oeynhausen
E-Mail: info@praxis-
a-richter.de

i

gen ist. Der Kardiologe hat sicher 
adäquat gehandelt, vor allem, weil 
der Patient auf eigenen Wunsch be-
handelt werden wollte. Diskutiert 
werden kann aber, ob sich eine in-
vasive Diagnostik bei unauffälliger 
Echokardiographie und regelrechter 
Ergometrie hätte anschließen müs-
sen – gerade auch bei Betrachtung 
der Erkrankungen des Patienten 
wie eingeschränkte Nierenfunkti-
on, dem Zusammenspiel von Diabe-
tes und kardiovaskulärem System, 
dem hohen Alter und der körperli-
chen Gebrechlichkeit.

Gemeinsam für den Patien-
ten entscheiden

Einige Kollegen werden meinen „ja, 
die Entscheidung war richtig“, mit 
der Begründung, dass der Verlauf 
hätte positiver ausgehen können. 
Aber was ist mit Fällen, in denen 
sich die Situation verschlechtert? 

Ist es zu verantworten, nur weil 
Studien möglicherweise etwas an-
deres sagen?

Vermutlich schätzen Hausärz-
te manche Verfahren kritischer ein 
als ein Facharzt, auch weil der Pa-
tient vom Allgemeinmediziner oft 
gesehen wird und das soziale Um-
feld bekannt ist. Der 82-jährige Pa-
tient im geschilderten Fall befand 
sich zwei Jahre lang engmaschig in 
der Betreuung des Hausarztes. Er 
konsultierte die Praxis ein- bis zwei-
mal wöchentlich aufgrund von Be-
schwerden, es ging ihm nicht gut. 
Ist das Lebensqualität?

Der Austausch zwischen Haus- 
und Fachärzten sollte funktionieren. 
Es geht darum, im Sinne einer par-
tizipativen Entscheidung die beste 
Lösung zu finden. „Klug entschei-
den“  heißt gemeinsam für den Pa-
tienten entscheiden und den Betrof-
fenen in die Überlegung miteinzu-
beziehen. 

www.dexcom.com/germany

Das weltweit erste mobile System zur kontinuierlichen Glukoseüberwachung in Real-Time (rtCGM).

WAS WÄRE, WENN LEBENSRETTER NUR NACH
AUFFORDERUNG REAGIEREN WÜRDEN?
Ohne Aufforderung überwacht das Dexcom G5® Mobile Real-Time-CGM-System
(rtCGM) kontinuierlich den Gewebeglukosespiegel Ihres Patienten für ein Diabetes-
Management in Echtzeit.

Die Daten werden in der Dexcom G5® Mobile App¹ angezeigt, sie bietet automatische
Warnungen für ein reaktionsfähiges Diabetes-Management.

In klinischen Studien führte der Einsatz von Dexcom rtCGM zu niedrigeren HbA1C-
Werten und einem geringeren Risiko für Hypoglykämien.²-³

Empfehlen Sie die Anwendung des Dexcom G5® Mobile Real-Time-CGM-System
(rtCGM) – zur kontinuierlichen Überwachung Ihrer Patienten.

Weitere Informationen unter dexcom.com/global

¹Eine Liste der kompatiblen mobilen Geräte finden Sie unter www.dexcom.com/ous-compatibility-page. Zum Teilen von Daten ist eine Internetverbindung erforderlich. Zum Folgen
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Kardiovaskuläre Sicher-
heit der Antidiabetika

Die antidiabe-
tische The-
rapie sollte 

kardiovaskulär sicher und auf das 
individuelle Risikoprofil des Pati-
enten abgestimmt sein. Nach wie 
vor sind kardiovaskuläre Ereignis-
se für mehr als 70% aller Todesfälle 

bei Diabetes mellitus ver-
antwortlich. Diabetiker 

weisen zudem ein 4- bis 
5-fach erhöhtes Risiko 
für die Entwicklung 

einer Herzinsuffizi-
enz (HF; Heart Fai-
lure) auf.

Nachweis  
Therapie- 
Unbedenk-

lichkeit  
erforderlich 

Ziel der leitlinien-
gerechten Behand-

lung ist neben der an-
tidiabetischen Therapie 

vor allem die Risikoabsen-
kung für Folgekomplikationen 

mikro- und makrovaskulärer Ursa-
che. Einige Antidiabetika besitzen 
neben glukoseregulierenden Eigen-
schaften kardioprotektiven Nutzen. 
Nach den Richtlinien der medizi-
nischen Aufsichtsbehörden FDA 
(Food and Drug Administration) 
und EMA (European Medicines 

Agency) ist der Nachweis der kar-
diovaskulären Unbedenklichkeit ei-
ner Therapie seit 2008 bzw. 2012 
obligat und Zulassungsauflage bei 
neuen Antidiabetika. Dies hat zu 
einer Reihe von kardiovaskulären 
Endpunktstudien (CVOTs, Cardio-
vascular Outcome Trials) geführt, in 
denen kombinierte Endpunkte aus 
kardiovaskulärem Tod, nicht-fata-
lem Myokardinfarkt und Schlagan-
fall (MACE-3, major adverse cardi-
ovascular events) evaluiert werden. 
Weitere potentielle gefäßgetriebene 

Endpunkte in diesen Studien sind 
Hospitalisierung aufgrund von HF, 
akutes Koronarsyndrom (ACS) bzw. 
Maßnahmen der Revaskularisie-
rung. Als nicht unterlegen wird ei-
ne Substanz bezeichnet, wenn das 
Hazard Ratio von 1,3 für das obe-
re Konfidenzintervall nicht unter-
schritten wird. Als überlegen wird 
sie eingestuft, wenn das obere Kon-
fidenzintervall von 1,0 unterschrit-
ten wird. Aber auch die bereits vor-

Antidiabetische Therapie  Patienten mit Dia-
betes mellitus (DM) werden oft in der kardiolo-
gischen Behandlung entdeckt, ebenso sind kar-

diovaskuläre Erkrankungen bei genauer Un-
tersuchung des Diabetespatienten häufig. 
Im Umfeld der sich selbst verstärkenden 
Symptomatik Diabetes und Herz ist die The-

rapieentscheidung von großer Bedeutung. 

heinz@kirchheim-verlag.de
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Dr. med. Young  
Hee Lee-Barkey, 

PD Dr. rer. nat.  
Bernd Stratmann.



Diabetes-Forum 7_8/2018  |  15www.diabetologie-online.de

Herz und Gefäße  SCHWERPUNKT

her zugelassenen Antidiabetika wer-
den hinsichtlich ihres Effektes auf 
das kardiovaskuläre System nach 
vergleichbaren Aspekten kritisch 
bewertet.

Kardiovaskuläre Sicherheit 
bei Metformin 

Aufgrund der Gewichtsneutralität, 
der insgesamt guten Verträglichkeit 
sowie vergleichbar geringen Thera-
piekosten gilt Metformin weiterhin 
als First-Line-Medikament zu Be-
ginn der Behandlung bei DM Typ 2. 
Schon in UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) konnte 
die kardiovaskuläre Sicherheit unter 
Metformin gezeigt werden. Nach-
dem verschiedene Observationsstu-
dien bis 2007 das vermeintlich mit 
Metformin einhergehende erhöhte 
Laktatazidoserisiko bei HF-Patien-
ten nicht bestätigen konnten, wur-
de diese Therapieeinschränkung 
seitens der FDA aufgehoben. Ge-
rade in Bezug auf die Herzinsuffizi-
enz ist Metformin den bestehenden 
antidiabetischen Therapien mindes-
tens nicht unterlegen. Der gezielte 
Einsatz von Metformin bei Patien-
ten mit HF wird ab Herbst in der 
METRIS-HF (Effect of Metformin 
in insulin resistant patients with 
heart failure with reduced ejection 
fraction)-Studie evaluiert. 

Wenig Anwendungsbreite 
bei Sulfonylharnstoffen

Für die Sulfonylharnstoffe ist die 
Datenbasis in Bezug 
auf das kardiovas-
kuläres Risiko der 
Therapie auf weni-
ge Observationsstu-
dien begrenzt, die 
im Wesentlichen 
ein den Glitazonen 
vergleichbares Risi-
ko berechnen, zu-
mindest was die Herzinsuffizienz 
angeht. Die kürzlich veröffentlich-
te TOSCA.IT (Thiazolidinediones 
or Sulphonylureas Cardiovascular 
Accidents Intervention Trial)-Stu-
die kommt im direkten Vergleich 
zwischen Sulfonylharnstoff (Gliben-

clamid, Glicazid oder Glimepirid) 
und Pioglitazon zu einem ähnlichen 
Ergebnis. Hinsichtlich der weniger 
günstigen Eigenschaften der Sulfo-
nylharnstoffe in puncto Gewichts-
zunahme und Hypoglykämieinduk-
tion erscheint diese Substanzgrup-
pe aber insgesamt mit wenig An-
wendungsbreite insbesondere bei 
kardiovaskulären Risikopatienten.

Pioglitazon mit  
Nebenwirkungen  

Glitazone sind als Insulinsensitizer 
mit verschiedenen pleiotropen Ef-
fekten ausgestattet. Positive Effekte 

auf inflammatorische Prozesse, die 
Endothelfunktion, Blutdruck und 
Cholesterinspiegel sind beschrieben 
worden. Häufige Nebenwirkung ist 
aber natrium- und wasserretentions-
bedingte Ödembildung, die beim 
Rosiglitazon als Ursache für das ver-
mehrte Auftreten von Herzinsuf-

fizienz angesehen 
wurde und zum 
Zulassungsverlust 
geführt hat. Die 
PROactive (PRO-
spective pioglitA-
zone Clinical Tri-
al In macroVascu-
lar Events)-Studie 
hatte für das Piog-

litazon eine Reduktion kardiovas-
kulärer Risikofaktoren gezeigt und 
auch zu einer 16%igen Reduktion 
des Endpunktes (MACE-3) geführt; 
gleichzeitig war jedoch die Hospita-
lisierungsrate, nicht aber die Mor-
talität, aufgrund von Herzinsuffizi-

enzsymptomen erhöht. Demzufolge 
wurde die Behandlung mit Pioglita-
zon auf Patienten mit NYHA (New 
York Heart Association)-Stadium I 
bis II begrenzt.

Insulin kardiovaskulär  
neutrale Therapie

Für die Insulintherapie konnte 
in den größeren Endpunktstudi-
en keine Überlegenheit bezüglich 
kardiovaskulärer Endpunkte ge-
zeigt werden. Auch eine frühzeitig 
begonnene Insulintherapie hat in 
der ORIGIN (Outcome Reduction 
With Initial Glargine Intervention)-

Studie keinen positiven Effekt be-
züglich kardiovaskulärer Endpunk-
te zeigen können. Insulin ist daher 
als kardiovaskulär neutrale The-
rapie zu bewerten, wobei bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz die 
therapieassoziierte Natriumreten-
tion ursächlich für Ödembildung 
anzusehen ist. 

Nutzen der 
neuen Antidiabetika 

Die neueren Antidiabetika weisen 
Daten aus kardiovaskulären End-
punktstudien auf, die hier näher 
dargestellt werden sollen. 

Gemeinsam ist den kardiovas-
kulären Endpunktstudien, dass die 
Patienten zusätzlich zur Studien-
medikation mit einer optimierten 
antidiabetischen und kardiovasku-
lären Standardtherapie (Antihyper-
tensiva, Lipidsenker und Throm-
bozytenaggregationshemmer) be-

„Einige Antidiabe-
tika besitzen neben 
glukoseregulieren-
den Eigenschaften 
kardioprotektiven 

Nutzen.“

Die neueren Antidia-
betika weisen Daten 
aus kardiovaskulären 
Endpunktstudien auf.
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handelt wurden („Glukose-Equi-
poise-Konzept“), die im Studien-
verlauf angepasst werden konnte 
und sollte. Somit folgen diese Studi-
en der generellen Empfehlung der 
FDA. Hinzu kommen für die Be-
wertung der vaskulären Sicherheit 
so genannte „Real World Data“, 
die im Wesentlichen auf Daten aus 
Gesundheitsregistern beruhen. Im 
Folgenden beschränken wir unse-
re Darstellung auf die derzeit in 
Deutschland verfügbaren Substan-
zen. Eine kurze Zusammenstellung 
der wichtigsten Ergebnisse findet 
sich in Tabelle 1. 

Studien zu Gliptinen

In den Studien SAVOR-TIMI 53 
(Saxagliptin Assessment of Vascu-
lar Outcomes Recorded in Patients 
with Diabetes Mellitus (SAVOR)–
Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (TIMI) 53 trial) und TECOS 
(Trial Evaluating Cardiovascular 
Outcomes with Sitagliptin) wur-
den 16 492 bzw. 14 671 Patienten 
eingeschlossen und doppelblind pla-
zebokontrolliert behandelt. Im Falle 
der SAVOR-Studie wiesen 78% der 
Patienten ein kardiovaskuläres Er-
eignis in der Vorgeschichte auf, in 
der TECOS-Studie war dies Voraus-

setzung für die Studienteilnahme. 
Es wurden keine Unterschiede im 
Neuauftreten kardiovaskulärer Er-
eignisse zwischen der jeweiligen 
Verumgruppe und 
Plazebo beobach-
tet. Damit konnten 
diese Substanzen 
den von der FDA 
geforderten Nach-
weis der kardio-
vaskulären Sicher-
heit zeigen, blieben 
aber den Beweis ei-
ner Überlegenheit schuldig, wofür 
das Design dieser Studien allerdings 
nicht ausgelegt war. In SAVOR war 

die Rate von Hospitalisierungen we-
gen Herzinsuffizienz altersunab-
hängig für Patienten mit HF in der 
Anamnese, mit GFR < 60ml/min 

(glomeruläre Filt-
rationsrate) oder 
erhöhten Labor-
werten für proNT-
BNP (proNT-Brain 
natiuretic pepti-
de als Herzinsuffi-
zienzmarker) bei  
Studieneinschluss 
assoziiert. In der 

TECOS-Studie fand sich bezüglich 
dieses Endpunktes keine negative 
Assoziation.

Tabelle 1: Überblick 
relevanter publizier-
ter kardiovaskulärer 

Outcome-Studien mit 
neuen, in Deutsch-

land verfügbaren 
Antidiabetika gemäß 

Vorgaben der FDA.

„Die Behandluung 
mit Gliptinen  

gilt als kardiovas-
kulär sicher.“

Studie Patienten Patienten- 
zahl

Intervention Mediane Verlaufs-
beobachtung

Primärer  
Endpunkt

Hazard ratio  
(95% KI)

SAVOR-TIMI 53 T2DM + CVD/CRF
HbA1c 6,5 – 12,0 %

16 492 Saxagliptin vs. Plazebo 2,1 Jahre MACE-3 1,00
(0,89 – 1,12)

p = 0,99

TECOS T2DM + CVD
HbA1c 6,5 – 8,0 %

14 671 Sitagliptin vs. Plazebo 3,0 Jahre MACE-4 0,98
(0,89 – 1,08)

p = 0,65

LEADER T2DM + CVD/CRF
HbA1c ≥7,0 %

9 340 Liraglutide vs. Plazebo 3,8 Jahre MACE-3 0,87
(0,78 – 0,97)
p = 0,01***

SUSTAIN-6 ** T2DM + CVD
HbA1c  7,0 – 10,0 %

3 297 Semaglutide vs. Plazebo 2,1 Jahre MACE-3 0,74
(0,58 – 0,95)
p < 0,001***

EXCSEL T2DM + CVD/CRF 14 752 Exenatide QW vs. Plazebo 3,2 Jahre MACE-3 0,91
(0,83 – 1,00)
p = 0,06***

EMPA-REG
Outcome

T2DM + CVD 7 020 Empagliflozin 10 mg vs. 
Empagliflozin 25 mg vs. 

Pazebo

3,1 Jahre MACE-3 0,86 (0,74 – 0,99)
p = 0,04***

** Phase-3-Zulassungsstudie, Testung auf Überlegenheit war nicht präspezifiziert; *** Analyse für Überlegenheit
CRF: kardiovaskuläre Risikofaktoren; CVD: kardiovaskuläre Erkrankung; KI: Konfidenzintervall; MACE-3: Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem 
Myokardinfarkt oder nicht-tödlichem Schlaganfall; MACE-4: MACE-3 + Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris; T2DM: Diabetes mellitus Typ-2

Für die Bewertung der vaskulären Sicherheit braucht es „Real World Data“. 
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Studien zu GLP-1-Rezeptoragonisten

Liraglutide wurde in der doppelblinden, randomisier-
ten, plazebokontrollierten LEADER (Liraglutide Effect 
and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcome Results)-Studie getestet. 9 340 Patien-
ten mit DM Typ 2 und kardiovaskulärer Erkrankung 
oder vorliegenden kardiovaskulären Risikofaktoren 
wurden eingeschlossen und bezüglich der glomeru-
lären Filtrationsrate stratifiziert. In der durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von 3,8 Jahren ergab sich für 
die Liraglutide-behandelten Patienten ein signifikan-
ter Vorteil hinsichtlich des kombinierten Endpunktes 
MACE-3. Bezüglich der Hospitalisierungsrate wegen 
Herzinsuffizienz ergab sich in den Behandlungsgrup-
pen kein signifikanter Unterschied. Für das nun neu 
in Europa verfügbare Semaglutide wurden Daten aus 
dem Phase-3-Programm SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other Longterm Outcomes with 
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) her-
angezogen. Hierbei handelt es sich im Gegensatz zu 
obengenannten Studien um eine Phase-3-Studie, die 
bereits die FDA-Kriterien erfüllt. 83% der Patienten 
wiesen bei Studienbeginn eine kardiovaskuläre Er-
krankung oder eine Nierenerkrankung auf. Innerhalb 
eines durchschnittlichen Beobachtungszeitraumes von 
2 Jahren konnte eine Überlegenheit von Semaglutide 
bezüglich MACE-3 gezeigt werden. 

In puncto Gesamtsterblichkeit ergab sich  
unter Exenatide eine Risikoreduktion

In der EXCSEL (Effects of Once Weekly Exenatide on 
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes)-Studie 
wurden insgesamt 14 752 Probanden eingeschlos-
sen. Patienten mit entweder manifestem Gefäßer-
eignis (73%) oder klassischen Risikofaktoren waren 
für die Studienteilnahme geeignet. Im Rahmen der 
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 3,2 Jahren 
ergab sich keine Unterlegenheit gegenüber der Stan-
dardtherapie, die Risikoreduktion bezüglich MACE-3 
wurde in der Überlegenheitsanalyse mit p=0,06 knapp 
verfehlt. Auch in den sekundären Endpunkten (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, Tod aufgrund kardiovas-
kulärer Ereignisse, Hospitalisierung wegen HF oder 
ACS) ergab sich keine Überlegenheit. In puncto Ge-
samtsterblichkeit ergab sich unter Exenatide einmal 
wöchentlich (QW) eine 14%ige Risikoreduktion, die 
aber protokoll- und auswertungsbedingt nicht als si-
gnifikant gewertet wurde.

Studien zu SGLT-2-Inhibitoren

Die EMPA-REG Outcome (Empagliflozin Cardiovascu-
lar Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients-Removing Excess Glucose)-Studie war die ers-
te und bahnbrechende CVOT für die Substanzgruppe 
der Gliflozine. 7 020 Patienten mit DM Typ 2 wur-

Mehr erfahren unter www.diashop.de

oder Telefon 0800/99 00 88 0 (gebührenfrei)
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den eingeschlossen und über einen 
Zeitraum von 3,1 Jahren entweder 
mit 10mg oder 25mg Empagliflozin 
zusätzlich zur Standardtherapie im 
Vergleich mit Placebo behandelt. 
99% der Patienten hatten ein kar-
diovaskuläres Ereignis in der Vorge-
schichte und eine maximal mode-
rat eingeschränkte Nierenfunktion 
(GFR > 30 ml/min). Als Endpunkt 
wurde MACE-3 gewählt.  

In der Analyse ergab sich do-
sisunabhängig eine signifikante 
14%ige Senkung des Risikos für den 
kombinierten Endpunkt, wobei die 
38%ige Reduktion der kardiovasku-
lär bedingten Todesfälle besonders 
ins Gewicht fällt. Die Anzahl von 
Myokardinfarkten oder Schlaganfäl-
len war nicht signifikant verändert. 
Die Gesamtsterblichkeit sank signifi-
kant um 32%, die Rate der Hospita-
lisierungen aufgrund von Herzinsuf-
fizienz signifikant um 35%. 

Zum Dapagliflozin wird die Aus-
wertung von DECLARE -TIMI 58 
(Dapagliflozin Effect on Cardiovas-

cular Events) mit Spannung erwar-
tet. Aus der Real World Data-Analy-
se (Auswertung aus Patientendaten-
registern) sind vor allem Daten der 
Zusammenstellung aus CVD-REAL 
(Comparative Effectiveness of Cardi-
ovascular Outcomes in New Users of 
SGLT 2 Inhibitors) von Bedeutung. 
Hier sind mehr als 300 000 Patienten 
DM Typ 2 aus sechs Nationen zusam-
mengefasst worden, von denen 87% 

keine kardiovaskuläre Vorgeschichte 
aufwiesen. Etwa 26 000 Datensätze 
stammen dabei aus Deutschland. Un-
ter der Behandlung mit einem Gli-
flozin (Canagliflozin (53%), Dapa-
gliflozin (42%) oder Empagliflozin 
(5%)) konnte eine signifikante Ver-
ringerung der Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz (-39%) und Tod 
jeglicher Ursache (-51%) im Vergleich 
zu anderen Therapieformen festge-
stellt werden. Da hier 50% der Pa-
tienten mit SGLT-2-Inhibitoren the-

rapiert wurden, ist dies die größte 
verfügbare Datensammlung zu die-
sem Therapiekonzept. Für den kom-
binierten Endpunkt dieser zwei Ein-
zelereignisse wurde eine signifikante 
Reduktion um 46% festgestellt.

Fazit

Antidiabetika „können“ weit mehr 
als nur den Blutzucker senken. Die 
neueren Substanzen haben ihre kar-
diovaskuläre Sicherheit bzw. Über-
legenheit in großen CVOTs unter 
Beweis gestellt. Für die schon länger 
verfügbaren Antidiabetika existieren 
Daten aus Observationsstudien, die 
einen stadiengerechten Einsatz er-
möglichen. Die Tatsache, dass ei-
nige Antidiabetika derzeit in Herz-
insuffizienzstudien auch bei Nicht-
Diabetikern getestet werden zeigt, 
dass der kardiale Metabolismus eine 
große Relevanz bezüglich des Out-
comes von Patienten hat und in der 
Therapieentscheidung berücksich-
tigt werden sollte.

Redaktion: 06131/9607035☏

Schlaganfallrisiko bei Frauen mit Diabetes 
um 50 % erhöht
In Deutschland leben 
knapp 7 Millionen 
Menschen mit Diabe-
tes, die Hälfte davon 
sind Frauen. Häufig ist 

die Diagnose zu Beginn der Erkrankung unklar, da nicht eindeutig 
ist, welcher Diabetes-Typ vorliegt. Bis zu 95 Prozent der Betroffenen 
haben einen Typ-2-Diabetes. Eine im Deutschen Ärzteblatt veröf-
fentlichte Studie des Deutschen Diabetes-Zentrums (DDZ) zeigt, 
dass zwischen dem 40. und 80. Lebensjahr die Prävalenz des Typ-
2-Diabetes bei Frauen wesentlich geringer steigt als bei Männern. 
Nach dem 80. Lebensjahr bewegt sich die Prävalenz bei beiden 
Geschlechtern wieder auf vergleichbarem Niveau.
In Kooperation mit Partnern der Friedrich-Alexander-Universi-
tät Erlangen-Nürnberg hat das Deutsche Diabetes-Zentrum das 
Schlaganfallrisiko von Frauen mit Diabetes untersucht und dafür 
das populationsbasierte Register der Universität Erlangen-Nürn-
berg verwendet. Von 100.000 Frauen mit Diabetes erleiden circa 
300 einen Schlaganfall, bei Frauen ohne Diabetes sind es rund 200. 

Damit haben Frauen mit Diabetes ein 50-prozentig höheres Risiko 
einen Schlaganfall zu erleiden als Frauen ohne Diabetes. „Ein lang-
jähriger und nicht adäquat behandelter Bluthochdruck schädigt 
die Gefäße, sodass es zu einem Gefäßverschluss kommen kann. 
Im Gehirn äußert sich so ein Ereignis als Schlaganfall“, erklärt Prof. 
Dr. Michael Roden, Vorstand am Deutschen Diabetes-Zentrum. Es 
müsse weiterhin daran gearbeitet werden, den Diabetes frühzeitig 
zu erkennen, um Diabetesfolgeerkrankungen wie einen Schlagan-
fall vermeiden zu können.
Das Institut für Versorgungsforschung und Gesundheitsökono-
mie am Deutschen Diabetes-Zentrum untersucht im Bereich der 
Versorgungsforschung die Schätzung von Risiken von relevanten 
Versorgungsoutcomes, vor allem der diabetischen Begleit- und 
Folgeerkrankungen (St. Vincent Ziele) und der Depressivität als 
psychischer Komorbidität. Im Bereich der Gesundheitsökonomie 
liegt der Schwerpunkt auf der gesundheitsökonomischen Evalu-
ation von Kosten- und Kosten-Effektivitäts-Analysen im Bereich 
der Diabetesprävention und Behandlung zur Reduktion von dia-
betischer Komorbidität.
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Kognitive Störung  
und Demenz

Nach dem bisherigen Kennt-
nisstand ist Diabetes melli-
tus Typ 2, die große Volks-

krankheit der Jetztzeit, mit kogni-
tiven Leistungsstörungen, mit kog-
nitivem Abbau (d. h. Verschlimme-
rung zerebraler Leistungsstörungen) 
und schließlich auch mit der mul-
timodalen Ausprägung kognitiver 
Störungen, der Demenz, assoziiert, 
aber die direkte Kausalität ist noch 
nicht eindeutig belegt. Um einen as-
soziativen Zusammenhang von ko-
gnitiver Störung und Diabetes mel-
litus zu belegen, werden meistens 
epidemiologische Querschnittsun-
tersuchungen durchgeführt. Wird 
ein solcher Zusammenhang als 
statistisch signifikante Assoziation 
auch in Langzeitverlaufsstudien 
entdeckt, ist die Wahrscheinlich-

keit einer Kausalität, d. h. einer di-
rekten Verursachung der kognitiven 
Störung durch den Diabetes, wahr-
scheinlich, aber immer noch nicht 
endgültig bewiesen. Erst wenn pro-
spektive Interventionsstudien einen 
klaren Zusammenhang zeigen, gilt 
die Kausalität als bewiesen. Solche 
Interventionsstudien sind sehr auf-

wändig und langdauernd. Könnte 
z. B. gezeigt werden, dass die Güte 
der Einstellung eines Diabetes das 
Ausmaß der kognitiven Störung di-
rekt beeinflusst, d. h. könnte diese 
Störung durch eine aggressive oder 
weniger aggressive Behandlung des 
Diabetes unmittelbar modifiziert 
werden, wäre die Kausalität belegt.

Wie ist ein Zusammenhang 
zwischen Diabetes und Kog-
nition erklärbar?

Zunächst hat die Glukosekonzen-
tration im Serum als solche einen 
unmittelbaren Einfluss auf kognitive 
Leistungen. Kurzfristig auftretende, 
hohe Blutzuckerkonzentrationen 
führen zu Verstimmung und einer 
Gedächtnisstörung, was überwie-
gend auf osmotische Veränderun-
gen der Neurone und der Glia zu-
rückgeführt wird.

Eine chronische Erhöhung des 
Blutzuckers begünstigt eine zerebra-
le Mikroangiopathie, also eine athe-
rosklerotische Verschlusskrankheit 
der kleinsten Hirnarterien, partiell 
analog zu den Veränderungen an 
der Retina des Auges im Sinne der 

Folgeerkrankung Kann es sein, dass Demenz 
sowie kognitive Störungen Folge der Diabetes­
erkrankung sind? Professor Bernd Ringelstein 
hat Antworten.
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diabetischen Retinopathie. In der 
kürzlich publizierten 12-jährigen 
australischen Longitudinalstudie 
(Australian Diabetes Obesity and 
Lifestyle Study; AusDiab) waren 
schon erhöhte Blutglukosewerte 
(selbst ohne einen HbA1c-Anstieg) 
mit einer schlechteren kognitiven 

Funktion im späteren Leben asso-
ziiert.

Biessels et al.  haben alle ein-
schlägigen Arbeiten bis 2006 ana-
lysiert. Danach besteht kein Zweifel 
an einem erhöhten Risiko für ko-
gnitive Störungen durch Diabetes 
mellitus. Eine Begünstigung von 
Demenz durch Diabetes mellitus 
Typ 2 wäre über die vaskuläre Hirn-
schädigung erklärbar, die ihrerseits 
die Alzheimer-Krankheit begünstigt 
und beschleunigt. Cukierman et al. 
konnten ein zweifach bis dreifach 
erhöhtes Demenzrisiko bei Diabe-
tikern ermitteln. Mehrere patho-
genetische Faktoren des Diabetes 
mellitus, die alle in die Richtung 
einer kognitiven Beeinträchtigung 
wirken, könnten diesen Zusammen-
hang verständlich machen (Abbil-
dung 1).

Unklar bleibt jedoch die Ein-
wirkung des Insulins selbst im Ge-
hirn und inwieweit Hypoglykämien 
mittel- und langfristig die Kognition 
beeinträchtigen. In der 18-jährigen 
Studie DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial)/EDIC (Epide-
miology of Diabetes Interventions 
and Complications) zeigte sich bei 
Typ-1-Diabetikern kein nachhaltiger 

negativer Effekt der Hypoglykämien 
auf kognitive Leistungen, wohl aber 
ein Zusammenhang von erhöhtem 
HbA1c-Wert und psychomotorischer 
Verlangsamung. In der mehrjähri-
gen Verlaufsstudie von Bruce et al.  
bewirkten kognitive Einschränkun-
gen zwar eine Vernachlässigung der 

Blutzuckereinstellung und damit 
Hypoglykämien, aber umgekehrt 
ergaben sich keine Hinweise, dass 
Hypoglykämien die Kognition be-
einträchtigten. Dieser Befund wur-
de in der Studie von Whitmer et 
al. relativiert. In dieser 27-jähri-
gen Longitudinalstudie mit über 
16 000 älteren Diabetikern zeigte 
sich eine klare Ab-
hängigkeit der Ko-
gnition von der An-
zahl schwerer Hy-
poglykämien, sogar 
nach einem Dosis-
Wirkungs-Prinzip. 
In der Metaanaly-
se von 19 Longitu-
dinalstudien hatten 
über 6 000 Diabetiker im Verlauf 
ein 1,5-fach erhöhtes Risiko einer 
Alzheimer-Demenz und ein 2,4-fach 
höheres Risiko einer vaskulären De-
menzform.

In der Interventionsstudie 
ADVANCE (Action in Diabetes and 
Vascular Disease) wurden mehr als 
11 000 Typ-2-Diabetiker über 5 Jah-
re einschließlich neuropsychologi-
scher Testverfahren untersucht. 
Schlussendlich konnte keine der 
therapeutischen Interventionen 
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(Ziel-HbA1c < 6,5 %) das Risiko für 
kognitiven Abbau oder Demenz er-
klären, was auf Fehler im Studien-
konzept zurückgeführt wird. In ei-
ner Substudie von ACCORD (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes), der ACCORD-MIND 
(Memory in Diabetes)-Studie, wur-

den 3 000 Patienten nachverfolgt. 
Ein höherer HbA1c-Wert war mit 
schlechterer kognitiver Leistung 
in allen der vier benutzten neuro-
psychologischen Testverfahren as-
soziiert.

Die zerebrale Mikroangiopa-
thie (hervorgerufen durch die 
Hyperinsulinämie und Hyperglyk

ämie) verursacht 
ischämische Läsi-
onen der weißen 
Substanz mit Lei-
tungsstörungen 
und ischämische 
neuronale Schä-
digungen. Dieser 
Krankheitsmecha-
nismus wird durch 

die Arbeiten von Ding et al. an Typ-
1-Diabetikern unterstützt, wonach 
die diabetische Angiopathie der 
Retina mit reduzierter Aufmerk-
samkeitsleistung und Intelligenz-
minderung einhergeht. Dieselben 
Autoren haben die ET2DS (Edin-
burgh Type 2 Diabetes Study) zum 
Zusammenhang von diabetischer 
Retinopathie und kognitivem Auf-
bau als populationsbasierte Longi-
tudinalstudie genutzt. Auch nach 
Korrektur der Ergebnisse bezüg-

„Unklar bleibt die 
Einwirkung des In-
sulins im Gehirn 

und wie Hypoglykä-
mien die Kognition 
beeinträchtigen.“

Mögliche Ursachen 
kognitiver Störungen 
durch Typ-2-Diabetes 

(mod. nach Beckett 
et al.; HYVET Study 

Group; 2008).

 

makrovaskuläre Erkrankung

Advanced Glycation End 
Products

Hypertonie

wiederholte  
Hypoglykämien

Blutfluss

Dysregulation der 
HPA-Achse

Amyloid- 
ablagerung

Depression
funktioneller  

Insulinmangel im Gehirn

Entzündungsfaktorenmedikamentöse 
Therapie Dyslipidämie

genetische Prädisposition
zerebrale mikrovaskuläre  
Erkrankung

kognitive 
Einschränkung

©
 T

ho
m

as
 Ja

ns
a 

- F
ot

ol
ia



www.diabetologie-online.de

lich der prämorbiden Sprachleistung, des Merkmals 
depressive Verstimmung, kardiovaskulärer Risiko-
faktoren oder soziodemographischer Variablen blieb 
die Assoziation der Retinopathie mit der kognitiven 
Leistungseinschränkung der Patienten weiter signifi-
kant. Das Ausmaß der zerebralen Mikroangiopathie 
(und die damit einhergehende kognitive Beeinträch-
tigung) spiegelt sich somit offenbar in dem Ausmaß 
der retinalen Endorganschädigung wider. Eine weitere 
potentiell schädliche Rolle wird den Advanced Gly-
cation End Products (AGEs) zugesprochen, da diese 
Bestandteil der Alzheimer-Plaques und -fibrillen sind 
und unter dem Verdacht stehen, diese Plaquebildung 
zu beschleunigen.

In der Literatur finden sich Hinweise, dass die Hy-
perinsulinämie als solche kognitive Leistungen direkt 
beeinträchtigt. Ein erhöhtes C-Peptid im Plasma war 
mit einem verstärkten kognitiven Abbau Jahre später 
assoziiert. In der Studie REFLECT-2 (Rosiglitazone 
[Extended Release Tablets] As Adjunctive Therapy For 
Subjects With Mild To Moderate Alzheimer’s Disease) 
(2009), einer Interventionsstudie mit Rosiglitazon bei 
Patienten mit Morbus Alzheimer, ergab sich allerdings 
kein Vorteil für die Verumgruppe (https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT00348309).

Zusammenfassung

Die vorgelegten Studien sprechen überzeugend für 
einen Zusammenhang kognitiver Störungen oder gar 
Demenz mit Diabetes Typ 2, aber die genauen Me-
chanismen des Zusammenhangs, oder gar eine Kau-
salität, sind letztlich noch nicht eindeutig geklärt bzw. 
bewiesen. Die stärksten Kofaktoren einer diabetogenen 
kognitiven Störung sind die makro- und mikrovasku-
lären Folgekrankheiten des Diabetes, verstärkt durch 
die Folgen einer arteriellen Hypertonie. Eine akute 
Hyperglykämie wirkt überwiegend über osmotische 

Verschiebungen im Hirngewebe passager kognitiv be-
einträchtigend. Die Assoziation der mikroangiopathi-
schen retinalen Endorganschädigung des Gehirns und 
der Retina durch chronische Hyperglykämie mit kogni-
tiver Dysfunktion ist gut belegt und konnte in großen 
Longitudinalstudien wiederholt bestätigt werden. Die 
Bedeutung der Hypoglykämie für die Hirnfunktion ist 
immer noch nicht eindeutig geklärt, offenbar besteht 
eine bidirektionale Abhängigkeit.

Besonders große Hoffnungen sind an die Verwen-
dung von Antidiabetika geknüpft, die die Hyperglyk-
ämie langfristig verbessern, ohne gleichzeitig Hypo-
glykämien hervorzurufen. Von deren Langzeitstudi-
en wird eine endgültige Bestätigung eines kausalen 
Zusammenhangs erwartet.

Literatur über die Redaktion

heinz@kirchheim-verlag.de
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Interview:  
Katrin Hertrampf.

Trotz existierender ESC/EASD-
Leitlinie (1) zur gemeinsamen 
Behandlung durch Stoffwech-
sel- und Herzmediziner scheint 
sich der Blickwinkel erst mit 
der EMPA-REG OUTCOME-
Studie (2) erweitert zu haben. 
Der Diabetologe schaut zuneh-
mend aufs Herz und der Kar-
diologe auf Diabetes. Was kann 
der Diabetologe vom Kardio-
logen lernen und umgekehrt?     
Prof. Tschöpe: An dieser Stelle, glau-
be ich, ist es wichtig darauf hinzu-
weisen, dass es nicht darum geht, 
welche Informationen der Kardiologe 
dem Diabetologen oder der Diabeto-
loge dem Kardiologen geben kann. 

Kompetenz Bei Problemen am Herzen oder Gehirn ist die Kom-
petenz von Diabetologen, Neurologen und Kardiologen gleicher-
maßen gefragt. Im Ergebnis muss das Beste für Patienten erreicht 
werden. Zwei Fragen zur Versorgung an drei Experten aus dem 
Kuratorium der Stiftung DHD (Der herzkranke Diabetiker).

Vielmehr geht es um die Notwendig-
keit, daran zu denken, die jeweils re-
ziproke Expertise Diabetologe Rich-
tung Kardiologe und Kardiologe Rich-
tung Diabetologe auch tatsächlich 
in der konkreten Be-
handlungssituation 
anzufordern und zu 
organisieren. 
Das Behandlungs-
ziel des Diabe-
tikers verändert 
sich: Entscheidend 
ist die Reduktion 
von Endpunkten, 
dazu zählt die Verhinderung von 
Mikroangiopathien wie Retinopa-
thie oder Niereninsuffizienz. Be-

sondere Aufmerksamkeit gilt den 
Erkrankungen des Herz- Kreislauf-
systems. Dabei sollte es nicht nur 
um Koronare Herzkrankheit (KHK) 
und Myokardinfarkt gehen, sondern 
vor allem auch um Herzschwäche 
und das häufig verkannte Vorhof-
flimmern (VHF). Dies kann erklä-
ren, warum der Schlaganfall des Di-
abetikers bis heute nicht wirklich 
effektiv reduziert wurde. Hier kön-
nen neue Therapieansätze Verbesse-
rungen in der Versorgung bringen.           
Das eigentliche Strukturdefizit be-
steht darin, die inhaltlich konsen-

tierten Empfeh-
lungen in der Ver-
sorgung konkret 
für den Patienten 
umzusetzen. Inso-
fern ist der herz-
kranke Diabetiker 
geradezu das klas-
sische Beispiel für 
die Notwendigkeit, 

interdisziplinäre Versorgungsansät-
ze zu organisieren, da man anderen-
falls das eigentliche Problem und 

„Das Behandlungs-
ziel verändert sich: 
Entscheidend ist 

die Reduktion von 
Endpunkten.“

Professor Diethelm 
Tschöpe

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Diethelm 
Tschöpe, Bad Oeynhausen
Kuratorium Stiftung „Der herzkran-
ke Diabetiker“ (DHD)
Klinikdirektor Diabetologie, Endo-
krinologie und Gastroenterologie 
Herz- und Diabeteszentrum Nord-
rhein-Westfalen, Universitätsklinik 
Ruhr-Universität Bochum 

Prof. Dr. med. Dr. h.c. E. Bernd  
Ringelstein, Münster
Kuratorium Stiftung „Der herzkran-
ke Diabetiker“ (DHD)
Ehemaliger Direktor Klinik und Poli-
klinik für Neurologie Universitätskli-
nikum Münster

Prof. Dr. med. Wolfgang Motz, 
Karlsburg
Kuratorium Stiftung „Der herzkran-
ke Diabetiker“ (DHD)
Ärztlicher Direktor Klinikum Karls-
burg 
Herz- und Diabeteszentrum Meck-
lenburg-Vorpommern  

Standpunkte: Diabetologe – Neurologe – Kardiologe 
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damit die Betreuungsqualität nicht 
wird verbessern können.

Vorhofflimmern erhöht das Ri-
siko für thromboembolische 
Ereignisse, Diabetes gilt als un-
abhängiger Risikofaktor dafür. 
Das Risiko steigt mit Diabe-
tesdauer und unzureichender 
Glukoseeinstellung. Welchen 
Nutzen haben Antidiabetika 
bei VHF-Patienten mit Diabe-
tes in Ergänzung zur Antiko-
agulation? 
Prof. Tschöpe: Vorhofflimmern ist 
eine der besonders versteckten Kom-
plikationen bei schlecht eingestell-
ten Diabetikern mit weitreichenden 
Konsequenzen für die Prognose. Die-
ser Zusammenhang ist bereits in der 
UKPDS-Studie (3) aufgedeckt wor-
den, hat aber verbreitet keine oder 
nur geringe Beachtung gefunden. 
Dabei kann gesagt werden, dass 
neben Übergewicht und Bluthoch-
druck auch der Diabetes, insbeson-

dere wenn er nicht optimal korrigiert 
ist, einen unabhängigen Risikofaktor 
für VHF darstellt, was vor allem für 
die Behandlungsszenarien der Kom-
plikation wie Kardiokonversion oder 
Katheterablation und ihre Rückfall-
quoten angeht. 
Gerade vor dem Hintergrund der 
hohen prognostischen Bedeutung 
bei VHF ist es erforderlich, mög-
lichst früh eine gute Diabeteseinstel-
lung anzustreben. Wie fast immer in 
der klinischen Diabetologie ist die 
Wahl genau solcher Therapiestrate-
gien sinnvoll, die geeignet sind, den 
Blutzucker euglykäm zu regulieren, 
ohne therapieimmanente Neben-
wirkungen, wie z.B. Hypoglykämi-
en zu haben, die ihrerseits arrhyth-
mogen wirken. Beim Typ-2-Diabetes 
scheint das bei den Medikamenten 
gewährleistet zu sein, die nicht insu-
linotrop wirken, sondern permissiv 

die endogene Insulinsekretion und 
Wirkung verstärken. Inkretinmime-
tika und SGLT-2-Inhibitoren können 
genannt werden. 
Das grundsätzli-
che Problem Vor-
hofflimmern kann 
allerdings auch bei 
unzureichend ein-
gestellten Typ-1-Di-
abetikern bestehen. 
Hier ist eine sorgfäl-
tig geführte Insulin-
therapie die einzige therapeutische 
Option. 

Durch neue orale Antikoagu-
lanzien konnte die Wirksamkeit 
der Antikoagulation verbes-
sert,  vor allem die Rate intra-
zerebraler Blutungen reduziert 
werden. Zu den Fortschritten in 
der Akut-Schlaganfalltherapie 
zählt die Thrombektomie. Wel-
che Entwicklungen, die auch 
für Insult-Patienten mit Dia-
betes infrage kommen, gibt 
es noch? 
Prof. Ringelstein: Leider nichts 
Spezifisches für Diabetiker, aber 
gerade beim Diabetes ist Präventi-
on das Allerwichtigste. Das betrifft 
den Diabetes mellitus Typ 2 als sol-
chen und die damit einhergehenden 
Sekundärkomplikationen, d. h. mit 
der Erkrankung assoziierte Organ-
schäden. Metformin als Basisthe-
rapie kann die Rate nachfolgender 
Schlaganfälle fast halbieren. Das gilt 
auch für die Einstellung des sehr 
häufig erhöhten Blutdrucks dieser 
Patienten, der ja etwas strengeren 
Regeln unterliegt als die Empfehlun-
gen für  Nicht-Diabetiker. Allein die 
Senkung des mittleren Blutdrucks 
um 10mmHg reduziert das Risiko 
eines Schlaganfalls bei dieser Klien-
tel um ca. 40%. 
Ein wichtiger weiterer, vorausschau-
ender Schritt ist die Notwendigkeit, 
sich als Diabetiker rechtzeitig über 
die Lokalisation der nächstgelege-

nen Stroke Unit (Schlaganfall-Spe-
zialstation) zu informieren. Diese 
Stroke Unit sollte von der Deut-

schen Schlagan-
fall-Gesellschaft 
(DSG) zertifiziert 
sein, das sollten 
Patienten vorab er-
fragen. Dort würde 
dann die Behand-
lung im Falle eines 
Schlaganfalls nach 
heute geltenden 

bestmöglichen Prinzipien erfolgen. 
Die Chance eines besseren Ender-
gebnisses steigt allein dadurch um 
mindestens 20%. Die Schlaganfall-
Neurologen sind sich bewusst, dass 
Patienten mit Diabetes aufgrund der 
Endorganschäden eine besonders 
tiefgreifende Versorgung erfahren 

müssen und ziehen häufig Diabe-
tologen mit zu Rate.

Die zerebrale Makroangio-
pathie ist oft Ursache des 
ischämischen Schlaganfalls, 
die zerebrale Mikroangiopa-
thie wird mit Diabetes und ko-
gnitiven Leistungsstörungen 
bis zum kognitiven Abbau, 
der Demenz, in Verbindung 
gebracht. Was passiert im Ge-
hirn? Wie lässt sich der Zusam-
menhang Diabetes und kogni-
tiver Abbau erklären?         
Prof. Ringelstein: Die in multip-
len Gefäßprovinzen des Körpers be-
schleunigte und verstärkte Athero-

„Die Schlaganfall-
Neurologen ziehen 
häufig Diabetolo-
gen mit zu Rate.“

Professor Bernd  
Ringelstein

heinz@kirchheim-verlag.de

Standpunkte: Diabetologe – Neurologe – Kardiologe 

Vorhofflimmern 
erhöht das Risiko 
für thromboembo-
lische Ereignisse.
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sklerose der großen Arterien ist als 
typische Diabetesfolge bestens be-
kannt, etwa an den Beinarterien, 
Herzkranzarterien oder den hirnver-
sorgenden Halsarterien. Aufgrund 
der ubiquitären Endothelschädi-
gung durch Diabetes mellitus Typ 
1 und Typ 2 werden aber auch die 
kleinsten Arterien geschädigt und 
erleiden schließlich Verschlüsse. 
Hinzu kommen noch meist gravie-
rende Fettstoffwechselstörungen 
(Metabolisches Syndrom) und ei-
ne krankhaft erhöhte Thrombose-
neigung der durch den erhöhten 
Blutzucker glukolisierten Blutzel-
len. All das lässt sich sehr genau 
an einem vorgeschobenen Gehirn-
teil beobachten, nämlich der Reti-
na (Netzhaut im Auge; Diabetische 
Retinopathie). Diese mikroangiopa-
thische Verschlusskrankheit läuft 
ebenso im übrigen Gehirn ab und 
führt zu „kleinen“ Schlaganfällen 
in Form sog. lakunärer Infarkte und 

einer diffusen ischämischen Struk-
turschädigung der weißen Substanz 
(d. h. der Verbindungsstränge des 
Gehirns). Je nachdem, an welcher 
strategisch wichtigen Stelle der klei-
ne Hirninfarkt auftritt, kann er „gro-
ße“ Insulte, d. h. auch katastrophale 
Wirkungen mit Halbseitenlähmung 
und kognitiven Ausfällen bewirken. 
Die Regel ist aber das wiederholte 
Auftreten kleiner Insulte mit pas-
sageren Kraft- oder Gefühlsläh-
mungen an den Extremitäten oder 
anderen Ausfällen (Doppelbilder, 

Schwindel, undeutliches Sprechen), 
die sich bald wieder zurückbilden, 
aber ein kleines Defizit hinterlassen. 
Mit der Zeit akkumulieren diese De-
fizite und es kommt zu chronischen 
Gangstörungen, Gleichgewichtsstö-
rungen und psychischen Defiziten 
wie Mutlosigkeit, 
vermehrter Angst 
und dem schlei-
chenden Verlust 
an Initiative und 
sozialer Kompe-
tenz, der Redu-
zierung geistiger 
Schärfe sowie ver-
mehrter Vergess-
lichkeit. Scheinbar plötzlich haben 
die Patienten das Interesse an den 
äußeren Vorgängen verloren, leiden 
unter Gedächtnisstörungen und ge-
raten in soziale Isolation. Schlei-
chend werden sie immer abhängi-
ger von der Hilfe anderer. Auch hier 
ist eine minutiöse Präventivtherapie 
möglich und hochwirksam, sie muss 
aber ganzheitlich, also multimodal 
erfolgen, mit Bezug auf die medika-
mentöse Unterdrückung  aller Risi-
kofaktoren (Hypertonie, Diabetes, 
Fettstoffwechselstörung) und mit 
Modifikation des Lebensstils (Ni-
kotinverzicht, Bewegung, Ernäh-
rungsverhalten, Alkoholkontrolle), 
um nur die wichtigsten Aspekte zu 
nennen. 

Die Koronarangiographie ist 
Goldstandard in der Diagnos-
tik der stabilen KHK, sie wird 
in Deutschland häufig durch-
geführt. Mit Bestimmung 
der fraktionellen Flussreser-
ve (FFR) und intravaskulärem 
Ultraschall (IVUS) wurde das 
Spektrum ergänzt. Wann soll-
ten bildgebende Verfahren 
zum Einsatz kommen? 
Prof. Motz: Standarddiagnostik ist 
die Koronarangiographie. Die Ka-
theter werden heute in der Regel 
über die Arteria radialis am Hand-

gelenk eingeführt. Nur wenn dies 
aus anatomischen Gründen nicht 
möglich ist, erfolgt der Zugang über 
die Leiste. Der Eingriff dauert in er-
fahrenen Labors ungefähr 10 Minu-
ten und der Patient muss nicht im-
mobilisiert werden. Am Ende der 

Untersuchung hat 
man eine 100%ige 
Aussagekraft über 
den Zustand der 
Koronararterien. 
Die technisch sehr 
aufwendige Myo-
kardszintigraphie 
als Vorfelddiagnos-
tik ist meiner Mei-

nung nach nicht gerechtfertigt. Dies 
gilt auch für die Multislice-Compu-
tertomographie (MSCT), die mit ei-
ner hohen Strahlenexposition ver-
bunden ist. Weder Myokardszinti-
graphie noch Multislice Computer-
tomographie liefern 100%ig exakte 
Befunde. Meist erfolgt danach dann 
doch die Koronarangiographie.
Ist das Ausmaß der Gefäßverengung 
in der Koronarangiographie nicht 
eindeutig, kann die Druckdifferenz 
vor und hinter der Verengung im 
Kranzgefäß elektronisch und schnell 
während einer diagnostischen Un-
tersuchung gemessen werden 
(FFR). Zusätzlich kann auch die 
Struktur der Gefäßwände mit int-
ravaskulären Ultraschall (IVUS) be-
urteilt werden. Sämtliche Eingriffe 
sollten heute auf 2-Ebenenanlagen 
durchgeführt werden, um Kontrast-
mittel zu sparen. Eine zu hohe Men-
ge an Kontrastmittel schädigt vor 
allem bei Diabetikern die Nieren.

Einige Studien (4,5) liefern Hin-
weise, dass bei herzkranken 
Diabetikern die Koronar-Arte-
rien-Bypass-Operation (CABG) 
der perkutanen koronaren In-
tervention (PCI) überlegen ist. 
Das spiegelt auch die aktuelle 
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„Standard- 
diagnostik ist  
die Koronar- 

angiographie.“
Professor Wolfgang 

Motz

Die Koronaran-
giographie ist 

Goldstandard in 
der Diagnostik der 

stabilen KHK.
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Fassung der ESC/EASD-Leitli-
nie (1) wider.  Welchen Stellen-
wert haben CABG und PCI bei 
der Revaskularisation von Dia
betikern mit koronarer Mehr-
gefäßerkrankung?    
Prof. Motz: Leitlinien können nur 
so gut sein wie die randomisierten 
Studien, auf denen sie beruhen. BA-
RI-2-D (4) kam zu dem Ergebnis, 
dass bei stabiler KHK die optimale 
medikamentöse Therapie zu prio-
risieren ist und bei Notwendigkeit 
einer  Revaskularisati-
on die Bypass-OP ge-
genüber der PCI be-
vorzugt werden soll-
te. Allerdings wurden 
40% der Patienten, die 
zur optimalen Thera-
pie randomisiert wur-
den, während der Stu-
die operativ oder inter-
ventionell revaskulari-
siert! Die Intention-to-
treat-Analyse und ihre 
daraus folgenden Aus-
sagen sind deshalb ir-
reführend. Nur 34,7% 
der interventionell be-
handelten Diabetiker 
erhielten einen Drug 
Eluting Stent (DES)! 
Die Tatsache, dass 
nur 2187 der 4623 
gescreenten Patienten in die Stu-
die aufgenommen und randomisiert 
wurden, spricht dafür, dass es sich 
hier um ein spezielles Studienkol-
lektiv mit exzellent eingestellten 
Blutzuckerwerten (HbA1c: 7,25%) 
handelt, das nicht der „Real World“ 
entspricht. 
In FREEDOM (5) mit gezeigter Über-
legenheit von CABG gegenüber PCI 
erhielten alle Diabetiker eine medika-
mentöse Therapie mit Lipidsenkern, 
Antidiabetika und Antihypertensiva. 
Von 32966 gescreenten Patienten 
eigneten sich aber nur 3309 Patien-
ten (ca. 10%!) für die Randomisie-
rung. Insgesamt nahmen knapp 6% 

der gescreenten Patienten an der Stu-
die teil. Das spricht für „künstliche“ 
Studienbedingungen, die nicht die 
Realität widerspiegeln. Bei Einschluss  
der Patienten im Zeitraum 2005 bis 
2010 wurden Stents implantiert, die 
ein hohes Thromboserisiko aufwie-
sen. Interessanterweise zeigte sich 
bei den nicht in Nordamerika be-
handelten Patienten keine Überle-
genheit der operativen Behandlung. 
Die FREEDOM-Studie ist also nicht 
geeignet, den Vorteil der Operati-

on bei Diabetikern nachzuweisen. 
Die Stent-Behandlung bei Verengung 
der Herzkranzgefäße ist mittlerweile 
Standard. In über 90% der Fälle wer-
den Medikamente freisetzende Stents 
verwendet. Die Rezidivrate ist in den 
letzten 20 Jahren von 30% auf unter 
5% gesunken. Keineswegs wird der 
„komplexere“ Fall“ immer vom Herz-
chirurgen gelöst wird und der „einfa-
chere Fall“ vom Kardiologen. Oft ist 
es auch umgekehrt, da die interven-
tionelle Kardiologie enorm an Kom-
petenz gewonnen hat und die Bypas-
schirurgie wesentliche Neuerungen 
schuldig geblieben ist. Der Patient 
mit Diabetes gehört sicher zum Risi-

kokollektiv für interventionelle und 
operative Maßnahmen. Sowohl der 
behandelnde Kardiologe als auch der 
Kardiochirurg sollte technische Mög-
lichkeiten und fachliches Können kri-
tisch hinterfragen. Im Idealfall arbei-
ten die Disziplinen in einem Zentrum 
als „Heartteam“ zusammen. Generell 
sollten nicht Gruppen, also nicht „die 
Diabetiker“ und „die Nichtdiabeti-
ker“ behandelt werden, sondern Pa-
tienten unter Berücksichtigung des 
individuellen Koronarstatus und ih-

rer Komorbiditäten.   

1.	 Ryden L, Grant 
PJ, Anker SD et al. ESC 
Guidelines on diabe-
tes, pre-diabetes, and 
cardiovascular diseases 
developed in collabo-
ration with the EASD: 
the Task Force on di-
abetes, pre-diabetes, 
and cardiovascular di-
seases of the European 
Society of Cardiology 
(ESC) and developed 
in collaboration with 
the European Associ-
ation for the Study of 
Diabetes (EASD). Eur 
Heart J 2013; 34:3035-
3087
2.	 Zinman B, Wan-
ner C, Lachin JM et al. 
Empagliflozin, Cardi-

ovascular Outcomes, and Mortality in 
Type 2 Diabetes.  N Engl J Med 2015; 
373:2117-2128
3.	 UK Prospective Diabetes Study (UKP-
DS) Group. Intensive blood-glucose con-
trol with sulphonylureas or insulin com-
pared with conventional treatment and 
risk of complications in patients with ty-
pe 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998; 
352: 837-853
4.	 Frye RL, August P, Brooks MM et al. 
BARI 2D Study Group: A randomized tri-
al of therapies for type 2 diabetes and 
coronary artery  disease. N Engl J Med 
2009; 360:2503-2515
5. 	 Farkouh ME, Domanski M, Sleeper 
LA et al. FREEDOM Trial Investigators: 
Strategies for multivessel revasculariza-
tion in patients with diabetes. N Engl J 
Med. 2012; 367(25):2375-84 
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Text: Deutsches 
Zentrum für Herz-

Kreislauf-Forschung. Rund 70 Prozent der Patien-
ten mit einer Herzschwäche 
haben eine Insulinresistenz. 

Das Hormon Insulin sorgt im Kör-
per dafür, dass Zucker aus dem Blut 
in die Zellen gelangt, vor allem in 
die Muskel-, Fett- und Leberzellen. 
Sind Zellen insulinresistent, ist ihr 
Energiestoffwechsel gestört. Zucker, 
aber auch Fette, werden nicht mehr 
gut aufgenommen und genutzt. Da-

DZHK-Studie  Ein neues Konzept für die Behandlung der Herz-
schwäche untersuchen Wissenschaftler der Charité – Universi-
tätsmedizin Berlin in einer Studie des Deutschen Zentrums für 
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK). Sie wollen den bei Herzschwä-
che-Patienten gestörten Energiestoffwechsel behandeln und  
damit die Leistungsfähigkeit des Herzens verbessern.
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für schwache Herzen

von sind auch die 
Herzmuskelzellen 
betroffen. „Mit un-
serer Studie wollen 
wir überprüfen, ob 
über einen verbes-
serten Energiestoffwechsel die Effi-
zienz des Herzens bei Herzschwä-
che-Patienten wieder gesteigert 
werden kann“, sagt Studienleiter 
und DZHK-Wissenschaftler Profes-

sor Dr. Dr. Wolfram Döhner von der 
Charité – Universitätsmedizin Ber-
lin. Dafür erhalten die Herzschwä-
che-Patienten 24 Wochen lang den 
Arzneistoff Metformin. Es verbes-
sert die Insulinsensitivität der Zel-
len und somit auch ihre Fähigkeit, 
Zucker aufzunehmen und daraus 

Energie zu gewin-
nen.

Zurzeit wird die 
Insulinresistenz bei 
Herzschwäche-Pati-
enten nicht behan-
delt. Häufig wird sie 
auch nicht erkannt, 
da sie bei Routine-
untersuchungen 

nicht auffällt. Aus einer Insulinre-
sistenz kann sich, oft erst Jahre spä-
ter, ein Diabetes mellitus Typ 2 ent-
wickeln, die Zuckerkrankheit. Sie 
kommt bei Herzschwäche-Patien-

„Rund 70 Prozent 
der Patienten mit 
einer Herzschwä-
che haben eine  

Insulinresistenz.“
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ten mit bis zu 40 Prozent deutlich 
häufiger vor als in der übrigen Be-
völkerung und verschlechtert die 
Prognose zusätzlich.

Teufelskreis durchbrechen

„In der Studie METRIS-HF-DZHK18 
versuchen wir, den Teufelskreis der 
sich stetig ver-
schlimmernden 
Herzschwäche 
an einer anderen 
Stelle zu durch-
brechen als die 
bisherigen The-
rapien“, erläu-
tert Döhner. Bei 
einer Herzschwä-
che kann das Herz den Körper nicht 
mehr mit ausreichend Blut versor-
gen. Um die schlechte Versorgung 
zu kompensieren, erhält das Herz 
aus dem Körper ständig Signale, 
dass es schneller pumpen muss. 
Das ohnehin geschwächte Herz 
wird dadurch zusätzlich strapaziert 
und seine Muskelzellen weiter ge-
schädigt. Genau hier setzen die bis-
herigen Therapien an: ACE-Hem-
mer und Betablocker durchbrechen 
diese Signalkette der neuroendokri-
nen (Stress-) Faktoren und lassen 
das Herz genauso schnell schlagen 
wie bisher. Der Körper gewöhnt sich 
dann mit der Zeit daran, dass weni-
ger Blut zur Verfügung steht. Auch 
Diuretika, die Herzschwäche-Pati-
enten erhalten, entlasten das Herz, 
allerdings indem sie das Blutvolu-
men reduzieren.

Mit Metformin greifen die For-
scher hingegen einen Schritt vor 
der geschwächten Pumpfunktion 

direkt den Energiestoffwechsel der 
Herzmuskelzellen an. „Wir verbes-
sern damit den Energiestoffwechsel 
der Herzmuskelzellen und hoffen, 
dass mit der gestiegenen Energie-
versorgung auch wieder die Kraft 
der Zellen sich zu kontrahieren und 
zu pumpen zunimmt“, erklärt Döh-
ner. Der Körper würde dann wie-

der mehr Blut erhal-
ten und die negativen 
Rückmeldungen ans 
Herz, die alles wei-
ter verschlimmern, 
würden nachlassen. 
Grundsätzlich ist das 
Konzept des Energie-
defizits des Herzmus-
kels bei Herzschwä-

che nicht neu. Mit der Behandlung 
der Insulinresistenz wird hier aber 
erstmals ein Mechanismus zur Ver-
besserung der Energieeffizienz der 

Muskelzellen mit einem gut etab-
lierten Arzneistoff untersucht.

Gute Ergebnisse bei  
Herzschwäche-Patienten  
mit Diabetes Typ 2

Grundlage für den Studienansatz 
sind Beobachtungen zur Gabe von 
Metformin bei Patienten mit Herz-
schwäche und Diabetes mellitus 
Typ 2. Mit Metformin starben 13 
Prozent weniger Patienten, außer-
dem sanken auch die Krankenhaus-
aufenthalte. Allerdings gib es noch 
keine kontrollierten klinischen Stu-
dien, die diese Ergebnisse belegen. 
Ebenso gibt es nur sehr wenige 
Daten, die die zugrunde liegenden 
Mechanismen der positiven Metfor-
min-Wirkung genauer untersuchen.

Deshalb überprüfen die Wissen-
schaftler in der METRIS-HF-Studie 
die Wirkung von Metformin auf 

mehreren Ebenen: Zum einen mes-
sen sie im Magnetresonanztomo-
graphen (MRT), ob der Herzmus-
kel wieder stärker kontrahieren und 
damit besser pumpen kann. Auch 
verschiedene Stoffwechselaspekte 
werden mit der MRT-Untersuchung 
erfasst. „Aber wir schauen uns auch 
die systemischen Effekte an, also 
wie sich Metformin auf die Musku-
latur insgesamt auswirkt, ebenso auf 
den Fett- und Zuckerstoffwechsel“, 

sagt Döhner. Außerdem betrachten 
die Wissenschaftler die Leistungs-
fähigkeit der Patienten, zum Bei-
spiel mit dem 6-Minuten-Gehtest, 
körperlichen Untersuchungen und 
beurteilen die Lebensqualität.

Sollte sich zeigen, dass Metfor-
min tatsächlich die Funktionsfähig-

keit des Herzens und damit die Be-
schwerden bei Herzschwäche-Pa-
tienten verbessert, dann wird sich 
daran eine weitere größere klinische 
Studie anschließen. „Wenn die Hy-
pothesen der Studie bestätigt wer-
den, können wir damit eine ganz 
neue Therapiemöglichkeit für die 
Behandlung der Herzschwäche ent-
wickeln“, so Döhner.

Ab Herbst werden Patienten 
gesucht

Geplanter Start der METRIS-HF-Stu-
die ist Herbst 2018. Gesucht wer-
den zunächst Patienten mit einer 
chronischen Herzschwäche, die me-
dikamentös bereits gut eingestellt 
sind. Drei Standorte der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin beteili-
gen sich an der Studie: Campus Mit-
te, Campus Benjamin-Franklin und 
Campus Virchow-Klinikum. 

Studientitel: Effect of Metformin in insulin resis-
tant patients with heart failure with reduced ejec-
tion fraction (METRIS-HF-DZHK18)
Studienleiter: Professor Dr. Dr. Wolfram Döhner, 
Centrum für Schlaganfallforschung Berlin und Kli-
nik für Kardiologie, Charité – Universitätsmedizin 
Berlin, E-Mail: wolfram.doehner@charite.de

Kontakt:  
Interessierte Patienten können sich telefonisch in 
unter 030 450 560 414 melden. 
E-Mail:  
Christine Vollgraf, Presse- und Öffentlichkeits- 
arbeit, Deutsches Zentrum für Herz-Kreislauf- 
Forschung (DZHK), E-Mail: presse@dzhk.de

Studieninfos i

heinz@kirchheim-verlag.de

„Zur Zeit wird die 
Insulinresistenz 

bei Herzschwäche-
Patienten nicht  

behandelt.“

Im MRT wird gemessen, ob der Herz-
muskel wieder besser pumpen kann. 
Außerdem geht es um verschiedene 
Stoffwechselaspekte.
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Neue Strategien bei 
Schlaganfall

Dieses Jahr wurden unter we-
sentlicher deutscher Beteili-
gung wichtige Studien prä-

sentiert, die Eingang in die klinische 
Praxis finden werden: Die WAKE-
UP-Studie eröffnet neue Behand-
lungsmöglichkeiten für Patienten, 
die im Schlaf einen Schlaganfall er-
leiden. „Sie belegt erstmals, dass 
Patienten auch bei unklarem Zeit-
punkt des Schlaganfalls – immerhin 
circa 15 Prozent aller Schlaganfall-
patienten – von einer Thrombolyse 
profitieren können“, erklärt Profes-
sor Dr. med. Armin Grau, 1. Vor-
sitzender der Deutschen Schlagan-
fall-Gesellschaft (DSG). Die POINT-
Studie liefert wichtige Daten, wel-
che Medikamente einen erneuten 
Schlaganfall nach einem leichten 
Schlaganfall oder einer kurzen 
Durchblutungsstörung des Gehirns 
(TIA) am sichersten verhindern. Die 
MEGASTROKE-Studie brachte bis-
her unbekannte  genetische Risiko-
faktoren des Schlaganfalls ans Licht.

Schlaganfall mit unbekanntem 
Zeitpunkt: MRT identifiziert 
Patienten für die Thrombolyse

In der WAKE-UP-Studie gelang es 
erstmals, mittels Magnetresonanzto-
mographie (MRT) geeignete Patien-
ten für die Thrombolyse auszuwäh-

Text: 
Deutsche Schlag-

anfall-Gesellschaft 
(DSG) und Deutsche 

Gesellschaft für Neu-
rologie (DGN).

len, ohne den Zeitpunkt des Schlag-
anfalls zu kennen, zum Beispiel 
wenn der Schlaganfall im Schlaf 
auftritt. „Bislang können nur Pati-
enten mit einer Thrombolyse behan-
delt werden, wenn die Schlaganfall-
Symptome innerhalb des Zeitfens-
ters von viereinhalb Stunden auf-
getreten  sind“, sagt Professor Dr. 
med. Wolf-Rüdiger Schäbitz, Pres-
sesprecher der Deutschen Schlagan-
fall-Gesellschaft (DSG). In die multi-
zentrische europäische Studie unter 
der Leitung von Wissenschaftlern 
des Universitätsklinikums Hamburg-
Eppendorf (Professor Dr. Thomalla 
und Professor Dr. Gerloff) waren Pa-

tienten mit akutem ischämischem 
Schlaganfall und unbekanntem Zeit-
punkt des Symptombeginns  einge-
schlossen, darunter überwiegend 
Patienten, die den Schlaganfall im 
Schlaf erlitten und erst nach dem 
Aufwachen bemerkt hatten. Mit-
tels spezieller MRT-Untersuchun-
gen erfolgte die Auswahl der Patien-
ten. Insgesamt wurden in der Studie 
503 Patienten mittels MRT ausge-
wählt und entweder mit Thrombo-
lyse oder einem Scheinmedikament 
(Placebo) behandelt. Nach 90 Ta-
gen erreichten 53,3 Prozent  der 
mit Thrombolyse behandelten Pa-
tienten ein sehr gutes klinisches Er-

Fachtagung Die größte internationale 
Fachtagung zum Thema Schlaganfall 
ist die jährliche Konferenz der European 
Stroke Organisation (ESO). Sie fand im 
Mai 2018 in Göteborg statt. 

©
 w

ild
pi

xe
l -

 iS
to

ck
ph

ot
o

Rückfragen

Fachlicher Kontakt: 
Prof. Dr. med. Wolf-
Rüdiger Schäbitz
Pressesprecher der 
Deutschen Schlag-
anfall-Gesellschaft 
(DSG) Evangelisches 
Klinikum Bethel
Klinik für Neurolo-
gie Haus Gilead I,  
Burgsteig 13
33617 Bielefeld
Telefon: 
0521/77278301
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gebnis, während dies nur bei 41,8 
Prozent der Patienten in der Pla-
cebogruppe der Fall war. Patienten 
mit Verschlüssen großer Gefäße 
wurden nicht in die Untersuchung 
einbezogen, da sie 
mit der sogenann-
ten mechanischen 
Thrombektomie 
behandelt wurden, 
bei der das Blutge-
rinnsel, welches 
das Blutgefäß ver-
schließt, mit Hilfe 
eines Katheters ge-
borgen und abgesaugt wird. „Die 
Erkenntnisse der WAKE-Up-Studie 
in den praktischen Alltag zu über-
setzen wird einige Anstrengung er-
fordern“, kommentiert  der DSG-
Vorsitzende Grau, „da MRT-Unter-
suchungen deutschlandweit nicht 
die primäre Bildgebungsmodalität 
bei akutem Schlaganfall sind.“ 

Kombinationstherapie als 
Prophylaxe nach einem  
leichten Schlaganfall

Amerikanische Wissenschaftler um 
Professor Dr. Clay Johnston von der 
Universität Texas stellten in Göte-
borg die Ergebnisse der internatio-
nalen  POINT-Studie vor. An die-
ser Studie nahmen auch Schlag-
anfall-Zentren in Deutschland teil. 
4881 Patienten mit einem leich-
ten Schlaganfall oder einer kurzen 
Durchblutungsstörung des Gehirns 
(TIA) mit rasch zurückgebildeten, 
aber schwerwiegenden Symptomen 
wurden für 90 Tage entweder mit 
einer Kombinationstherapie beste-
hend aus zwei Thrombozytenfunk-
tionshemmern (Aspirin + Clopidog-
rel) oder mit einer Einfachtherapie 
(Aspirin) behandelt. Letztere stellt 
aktuell den Therapiestandard dar, 
mit dem alle Patienten nach einem 

Schlaganfall behandelt werden, in-
sofern sie keine orale Antikoagula-
tion benötigen. Die POINT-Studie 
zeigte, dass die Kombinationsthe-
rapie signifikant weniger Schlagan-
fälle, Herzinfarkte oder vaskuläre 

Todesfälle nach 90 Tagen (121 von 
2432 Patienten, 5 Prozent) zur Fol-
ge hatte, verglichen  mit der Ein-
fachtherapie (160 von 2449 Patien-
ten, 6,5 Prozent). Interessanterwei-

se traten die meis-
ten Ereignisse in-
nerhalb der ersten 
Woche nach dem 
initialen Schlagan-
fall/TIA auf. Nicht 
unerwartet führte 
die Kombinations-
therapie zu mehr 
als doppelt so vielen 

schweren Blutungen  (23, 0,9 Pro-
zent), verglichen mit der Einfach-
therapie (10, 0,4 Prozent). Rech-
nerisch bedeutet dies, bei 1000 
Schlaganfall-Patienten könnten 15 
erneute Schlaganfälle mit der Kom-
binationstherapie verhindert wer-
den, allerdings würden fünf schwe-
re Blutungen neu auftreten. „Die Er-
gebnisse von POINT kommen nicht 
unerwartet, bestätigen sie doch ei-
ne frühere asiatische Studie, die 
ganz ähnliche Ergebnisse gezeigt 
hatte“, erläutert Schäbitz. „Ob die 
Ergebnisse eins zu eins in den kli-
nischen Alltag übersetzt werden, 
kann noch nicht beantwortet wer-
den“, kommentiert Professor Dr. 
med. Hans-Christoph Diener aus Es-
sen, Pressesprecher der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) 
und der Leiter der POINT-Studie 
in Deutschland. „Wahrscheinlich 
kann auch eine kürzere Dauer der 
Kombinationstherapie (für circa 
30 Tage), mit sukzessive weniger 
Blutungskomplikationen, wirksam 
sein“, so Diener.

Unbekannte Risikofaktoren 
für Schlaganfall im Erbgut 
gefunden

Deutsche Experten präsentierten 
auf der Konferenz eine weitere in-
teressante Studie: MEGASTROKE 
ist die bislang größte Untersuchung 
ihrer Art zur genetischen Prädispo-
sition für einen Schlaganfall. Ein 
internationales Forschungskonsor-
tium um Professor Dr. med. Mar-
tin Dichgans, 2. Vorsitzender der 
DSG, hat nun in einer genomwei-

ten Assoziations-Studie das Erbgut 
von mehr als 520 000 Individuen 
auf mögliche genetische Risikofak-
toren untersucht. Die Analyse zeig-
te insgesamt 32 Genorte, die mit 
einem Schlaganfall in Verbindung 
stehen – rund dreimal so viele wie 
bisher bekannt. Die Studie zeigte, 
dass viele der 32 Genorte  in Teilen 
mit Erbgutabschnitten übereinstim-
men, die mit anderen Erkrankun-
gen assoziiert sind, wie zum Bei-
spiel mit Bluthochdruck, der Hy-
perlipidämie – also dem erhöhten 
Aufkommen von Cholesterin im 
Blut, dem Vorhofflimmern oder der 
koronaren Herzkrankheit. Genva-

rianten also, die beispielsweise zu 
Bluthochdruck führen, kommen 
auch als Auslöser eines Schlagan-
falls in Frage. „Überraschend ist je-
doch, dass sich für die Hälfte der 
22 neu gefundenen Genorte keine 
Überlappung zu bisher bekannten 
Risikofaktoren finden lässt“, sagt 
Professor Dr. Dichgans. Dies deutet 
auf neue, bislang unbekannte Ur-
sachen hin, die einen Schlaganfall 
auslösen – und womöglich auf Ziel-
punkte neuer Therapien. Interes-
santerweise zeigte die Studie auch 
gemeinsame genetische Risikofak-
toren für die beiden Hauptformen 
des Schlaganfalls durch Überlap-
pungen der Genorte, die zum Ri-
siko für einen Schlaganfall infolge 
eines Gefäßverschlusses beitragen, 
und solchen, die mit dem Riss ei-
nes Blutgefäßes assoziiert sind. Die-
ses deutet auf gemeinsame Entste-
hungsmechanismen hin, unabhän-
gig von bekannten Risikofaktoren, 
wie beispielsweise einem Bluthoch-
druck.

Redaktion: 06131/9607035☏

„MEGASTROKE ist 
die bislang größte 

Untersuchung  
ihrer Art zur ge-
netischen Prädis-
position für einen 

Schlaganfall.“

Es gibt 32 Genorte, 
die mit einem Schlag-
anfall in Verbindung 
stehen – rund dreimal 
so viele wie bisher 
bekannt.
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