STUDIE REFERIERT

Glykamische Kontrolle

und Herzinsuffizienz bei Diabetes Typ 1
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In einer grossen schwedischen
Beobachtungsstudie erwies sich die
glykdmische Kontrolle bei Diabetes
Typ 1 als unabhangiger Pradiktor
far die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz. Bei Diabetes Typ 2 be-
steht dieser unmittelbare Zusam-
menhang dagegen nicht.

Kardiovaskuldre Erkrankungen - in-
klusive der Herzinsuffizienz — sind die
haufigste Todesursache bei Diabetes.
Die meisten Herzkrankheiten treten bei
Typ-2-Diabetikern auf, da diese Form
am hdufigsten vorkommt. Patienten
mit Diabetes Typ 1 sind jedoch meist
viel jiinger, wenn sich die Erkrankung
erstmals manifestiert, und verlieren
daher einige Lebensjahre mehr auf-
grund kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. Junge Erwachsene mit Diabetes
Typ 1 sterben etwa 8- bis 40-mal ofter

.................. Merksatze ...

Bei Diabetes Typ 1 ist der HbAic-Wert ein
unabhangiger Pradiktor fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz.

Typ-1-Diabetiker mit einem HbA1c-Wert ab
10,5 Prozent haben ein viermal héheres
Risiko flr eine Herzinsuffizienz als Patienten
mit einem HbA1c.-Wert unter 6,5 Prozent.

Weitere Pradiktoren fiir eine Herzinsuffizienz
bei Typ-1-Diabetikern sind Alter, Dauer des
Diabetes, BMI, systolischer Blutdruck, Rau-
cherstatus, Herzklappenoperationen, Kam-
merflimmern, Herzinfarkt und ischdmische
Herzerkrankung.

..............................................
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an kardiovaskuldren Erkrankungen als
die Allgemeinbevolkerung, und Frauen
sind haufiger betroffen als Manner.

Im Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) reduzierte eine
intensive glykdmische Kontrolle bei
Diabetes Typ 1 das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen, und in Be-
obachtungsstudien zu Diabetes Typ 1
war eine schlechte glykdmische Kon-
trolle mit kardiovaskuldrer Erkran-
kung assoziiert. Ein Zusammenhang
zwischen glykdmischer Kontrolle und
Herzinsuffizienz wurde nicht geprift.
Bei Patienten mit Diabetes Typ 2 wurde
in einer Metaanalyse randomisierter
Studien kein Schutz vor Herzinsuffi-
zienz durch eine intensive glykamische
Kontrolle beobachtet. Die Ergebnisse
aus Beobachtungsstudien beztglich
eines Zusammenhangs zwischen Typ-
2-Diabetes und Herzinsuffizienz sind
widerspriichlich.

In einer gross angelegten Beobach-
tungsstudie untersuchten Marcus Lind
(Universitat Goteborg) und sein Team
jetzt bei einer Patientenkohorte mit
Diabetes Typ 1 die potenzielle Verbin-
dung zwischen glykamischer Kontrolle
und der Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz anhand des HbAi-Werts und
dem Risiko eines Krankenhausaufent-
haltes aufgrund einer Herzinsuffizienz.

Methodik

Zunichst identifizierten die Wissen-
schafter alle Patienten ab 18 Jahre mit
Diabetes Typ 1 ohne bekannte Herz-
insuffizienz, die zwischen Januar 1998
und Dezember 2003 im nationalen
Diabetesregister (NDR) in Schweden
registriert worden waren. In die Studie
wurden 20 985 Teilnehmer mit einem
durchschnittlichen Alter von 38,6 Jah-
ren eingeschlossen. Knapp die Hailfte
von ihnen waren Frauen. Die im natio-
nalen Diabetesregister verzeichneten

Typ-1-Diabetiker erhielten ausschliess-
lich Insulin zur Diabetestherapie, und
das Alter der Neuerkrankung lag bei
30 Jahren oder darunter. Das Follow-
up erstreckte sich jeweils von der ersten
Aufnahme in das NDR bis zur Kran-
kenhauseinweisung wegen einer Herz-
insuffizienz, bis zum Tod oder bis zum
Ende des Studienzeitraums am 31. De-
zember 2009.

Ergebnisse

Im Vergleich zu Patienten mit einem
HbA1c-Wert von weniger als 6,5 Prozent
litten Patienten in der hochsten Katego-
rie des HbA1-Werts ab 10,5 Prozent
bereits linger an Diabetes und hatten
einen hoheren Blutdruck. Bei ihnen
waren auch bereits mehr Herzinfarkte
aufgetreten. In dieser Gruppe war
zudem der Anteil der Raucher hoher,
und mehr Patienten nahmen ACE-
Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker
(ARB) oder Betablocker ein.

Das mediane Follow-up der Beobach-
tungsstudie betrug 9 Jahre. In diesem
Zeitraum wurden 3 Prozent der Teil-
nehmer wegen einer primiren oder se-
kundiren Herzinsuffizienz ins Kran-
kenhaus eingeliefert. Die Inzidenz der
Hospitalisierungen betrug 3,38 Ereig-
nisse pro 1000 Personenjahre. Im Rah-
men der Beobachtungsstudie nahm die
Inzidenz gleichmissig mit steigendem
HbA1c-Wert zu. Dabei reichte die Band-
breite von 1,42 in der niedrigsten Kate-
gorie des HbA1-Werts (< 6,5 %) bis 5,20
pro 1000 Personenjahre in der hochs-
ten Kategorie (> 10,5%) (Tabelle).
Mithilfe eines kompletten Cox-Regres-
sionsmodells identifizierten die For-
scher unter Beriicksichtigung aller
Baseline-Variablen und Komorbidi-
titen den HbAi-Wert, das Alter, die
Dauer der Diabeteserkrankung, den
Body-Mass-Index (BMI), den systo-
lischen Blutdruck und den Raucher-
status sowie Herzklappenoperationen,
Kammerflimmern, Herzinfarkt und
ischamische Herzerkrankung als unab-
hingige Pradiktoren fir die Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz. Nach Ad-
justierung fur Alter, Geschlecht, Diabe-
tesdauer und Komorbidititen betrug
die Hazard Ratio fur die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit
einem HbA1-Wert ab 10,5 Prozent
3,98 im Vergleich zur Referenzgruppe
mit HbA1-Werten unter 6,5 Prozent.
Aus einer Subgruppenanalyse (87%
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Tabelle 1:

Erste Krankenhauseinweisung aufgrund einer Herzinsuffizienz pro 1000 Patientenjahre

in unterschiedlichen Kategorien des HbAi-Werts

<6,5% 6.5 bis < 7.5% 7.5 bis < 8,5% 8.5 bis < 9.5% 9.5 bis < 10,5% >10,5%
Patientenjahre 12667 44505 66530 42887 14963 6342
Fallzahl 18 116 228 165 75 33
Falle pro 1000 Personenjahre 1,42 2,61 3,43 3,85 5,01 5,20
(95%-KI) (0,90-2,26) (2.17-3.13) (3.01-3,30) (3.30-4,48) (4,00-6,29) (3.70-7.32)
Insgesamt weisen die Studienergebnisse ~ Diabetes Typ 1 fithren vor allem hohe
Tabelle 2: darauf hin, dass eine bessere glykami-  Konzentrationen an freien Fettsiuren

Auswirkungen einer intensiven
Glukosesenkung bei Diabetes
Typ Tund Typ 2 (2)

Diabetes Typ 1

< Die Senkung der Blutglukose vermindert das
Risiko fir kardiovaskuldre Komplikationen in-
klusive der Herzinsuffizienz.

< Eine schlechte glykdmische Kontrolle (HbAic-
Wert median 8,4%) fiihrt zu erhéhter Zirkulation
und zu erhdhter Aufnahme freier Fettsduren im
Myokard. Dies fiihrt zu vermehrter Bildung toxi-
scher reaktiver Sauerstoffmolekiile und so zu
einem erhohten Risiko fiir eine Kardiomyo-
pathie.

Diabetes Typ 2

< Enger Bereich optimal niedriger Glukosekon-
zentrationen.

< Die Mechanismen der Herzinsuffizienz reichen
Uber den glykdmischen Aspekt hinaus.

% Erhohte Triglyzeride im Myokard (Steatose).

% Studiendaten unterstiitzen einen Zusammen-
hang zwischen diabetischer Kardiomyopathie
und diastolischer Fehlfunktion.

< Bei Diabetes Typ 2 ist die Herzinsuffizienz meist
mit einer koronaren Herzerkrankung verbunden.

% Multifaktorielle Intervention ist erforderlich.

sche Kontrolle bei relativ jungen Typ-1-
Diabetikern zur Vorbeugung von Hos-
pitalisierungen wegen einer Herzinsuf-
fizienz beitragen kann.

Diskussion

In ihrer Studie konnten die Autoren
zeigen, dass eine unzureichende glyk-
amische Kontrolle mit einem erhohten
Risiko fiir eine Herzinsuffizienz ver-
bunden ist. Bei sehr schlechter glykami-
scher Kontrolle war das Risiko fiir eine
Herzinsuffizienz nach Adjustierung fur
andere Risikofaktoren sogar viermal so
hoch wie bei optimaler glykdmischer
Kontrolle. In einer Analyse des HbA .-
Werts als kontinuierliche Variable war
jeder 1-prozentige Anstieg mit einem
30 Prozent hoheren Risiko fiir eine
Herzinsuffizienz verbunden, unabhin-
gig von anderen Risikofaktoren. Als
weitere bedeutende modifizierbare
Risikofaktoren erwiesen sich Rauchen,
hoher Blutdruck und Ubergewicht.

Kommentar

Lionel Opie von der Universitat Kap-
stadt macht in seinem Kommentar zu-
nichst darauf aufmerksam, dass sich

die Herzinsuffizienz in den letzten

der Teilnehmer) ging hervor, dass stei-
HDL-Cholesterinwerte ~ mit

gende

Jahren als neuer Endpunkt beim kar-
diovaskuldren Management entwickelt
hat, und weist auf die sorgfiltige

einem protektiven Effekt bezuglich der
Herzinsuffizienz verbunden waren,
wihrend das LDL-Cholesterin nur in
einem schwachen Zusammenhang mit
dem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz
stand. In einer weiteren Subgruppen-
analyse bei Patienten mit Mikro-
albuminurie erwies sich der HbAic-
Wert ebenfalls als unabhingiger Ri-
sikofaktor fiir eine Herzinsuffizienz,
die Mikroalbuminurie selbst dagegen
nicht.

schwedische Studie zum Nutzen der
glykamischen Kontrolle bei Typ-1-Dia-
betes in diesem Zusammenhang hin.
Die Ergebnisse von Marcus Lind und
seiner Arbeitsgruppe zeigen deutlich,
dass das Risiko fiir eine Herzinsuffi-
zienz bei Typ-1-Diabetikern mit einer
intensiven glykdmischen Kontrolle ge-
senkt werden kann (2).

Anschliessend geht Opie auf metaboli-
sche Mechanismen bei der Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz ein. Bei

im Blut und im Myokard infolge einer
schlechten glykamischen Kontrolle zur
Herzinsuffizienz (Tabelle 2). Bei Dia-
betes Typ 2 weisen Studienergebnisse
hingegen auf einen Zusammenhang
zwischen erhohten Triglyzeridkonzen-
trationen im Myokard und einer beein-
trachtigten ventrikuldren diastolischen
Funktion hin, unabhingig von Alter,
BMI, viszeralem Fett und diastolischem
Blutdruck.

Zudem besteht bei Diabetes Typ 2 das
Problem nicht im Insulinmangel, son-
dern in der Insulinresistenz, die ein
multifaktorielles Management erfor-
dert. Dieses Management fiihrt zu einer
langfristigen Senkung der Mortalitit,
auch ohne enge glykdmische Kontrolle.
Bei Diabetes Typ 2 wird die niedrigste
Sterblichkeit bei einem HbA1-Wert
zwischen 7,1 und 7,8 Prozent beobach-
tet. Somit sollte bei diesen Patienten der
Schwerpunkt weiterhin auf einer engen
Kontrolle der Lipide und des Blut-
drucks sowie bei einer verniinftigen,
aber nicht tibertriebenen glykdmischen
Kontrolle liegen. &

Petra Stolting
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