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Diabetes and cardiovascular complications

Summary. The prevalence of obesity and diabetes is increas-
ing dramatically. Currently, 800,000 patients are suffering from
diabetes mellitus in Austria. Chronic hyperglycemia results in
micro- and macrovascular complications, which reduce life
expectancy up to 8 years. Furthermore, diabetes is among the
most important risk factors for premature atherosclerosis and
coronary artery disease. The incidence of coronary artery dis-
ease in diabetics is relatively high with about 146 cases per
10,000 patient years. Apart, it could be demonstrated that the
presence of diabetes mellitus worsens the prognosis after an
acute coronary syndrome. Considering ischemic stroke, the
situation is nearly the same, as it is known that diabetes mellitus
increases the risk for ischemic stroke events up to 5 times.
Beside the macrovascular complications, microvascular com-
plications like diabetic retinopathy, diabetic nephropathy and
diabetic neuropathy also play a critical role. Retinopathy can be
detected in nearly every patient after a diabetes duration of 20
years. Diabetic nephropathy, which is a major complication of
diabetes mellitus, accounts for 19% of end stage renal disease.
Microalbuminuria, which is an early marker of diabetic ne-
phropathy, can be found in 30% of the patients after 10 years
of diabetes. Due to the severity of the diabetic complications an
early intensified antidiabetic treatment is highly important for
the prevention of micro- and macrovascular events.

Key words: Epidemiology, diabetes mellitus, cardiovascular
complications

Zusammenfassung. Ubergewicht und Diabetes mellitus ha-
ben sich weltweit zu einer massiven Pandemie entwickelt. Dem-
entsprechend ist auch in Osterreich die Zahl der an Diabetes
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mellitus erkrankten Patienten mit etwa 800.000 relativ hoch. Die
Hyperglykdmie bewirkt zahlreiche mikro- und makrovaskuldre
Spétkomplikationen, welche im Mittel zu einem Verlust von 7 bis
8 Lebensjahren fithren. Diabetes gilt als wichtiger Risikofaktor fiir
pramature Atherosklerose und koronare Herzkrankheit. Die In-
zidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen liegt bei etwa 146 Fillen
pro 10.000 Patienten-Jahren. Dariiber hinaus konnte bewiesen
werden, dass an Diabetes mellitus erkrankten Patienten nach
einem akuten Koronarsyndrom ein wesentlich schlechteres Out-
come als vorher gesunde Patienten haben. Analog zum kardialen
Risiko, erhoht das Vorliegen eines Diabetes mellitus das Risiko
einen ischdmischen Insult zu erleiden um das 2- bis 5-fache.
Abgesehen von kardiovaskuldren Komplikationen haben auch
die mikrovaskuldren Komplikationen wie die diabetische Reti-
nopathie, die diabetischen Nephropathie und die diabetische
Neuropathie dramatische Folgen. Generell kann man davon
ausgehen, dass nach 20 Jahren Diabetesdauer bei fast jedem
Patienten eine diabetische Retinopathie diagnostiziert werden
kann. Nach 10 Jahren Diabetesdauer leiden bereits 30 % der
Patienten unter einer Albuminurie, ein Risikomarker fiir die dia-
betische Nephropathie, welche mit etwa 19% die héufigste
Ursache des terminalen Nierenversagens darstellt. Aufgrund
der Schwere der diabetischen Spétkomplikationen ist daher
eine moglichst aggressive Therapie im Sinne einer multifaktori-
ellen Intervention (Glykdmie, Lipide wund Blutdruck)
anzustreben.

Diabetes

Schliisselworter:  Epidemiologie, mellitus,

kardiovaskuldre Komplikationen

Einleitung

Weltweit sind mehr als 1 Milliarde Menschen
iibergewichtig und mindestens 300 Millionen
Menschen krankhaft fettleibig, mit der hochsten Pré-
valenz von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachse-
nen in den USA, gefolgt von Mexiko und
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GrofSbritannien [1]. In Europa kann man derzeit von
iiber 50 % Ubergewichtigen oder Adipdsen in der Alters-
gruppe der 35- bis 65-Jdhrigen ausgehen. Aufgrund
der engen Zusammenhinge zwischen Adipositas, Dia-
betes und kardiovaskuldren Erkrankungen {iberrascht
nicht, dass Inzidenz und Privalenz der beiden Erkran-
kungen rapide ansteigen. Generell kann man davon
ausgehen, dass 37% der erwachsenen Osterreiche-
rInnen iibergewichtig (BMI 25-29kg/m®) und 9,1%
adipos (BMI >30) sind, wobei Ménner deutlich hiufiger
iibergewichtig als Frauen sind. Im Kollektiv der CINDI-
Studie der WHO sind 39,6 % der Manner und 27,1 % der
Frauen iibergewichtig, 9,7% der Méinner und 13,7 %
der Frauen sind adip6s. Die Folge der zunehmenden
Pravalenz der Adipositas ist, dass die Zivilisationskrank-
heit Diabetes mellitus immer mehr zu einer weltwei-
ten Pandemie ausufert. Das metabolische Syndrom als
Kombination von Ubergewicht und Diabetes mellitus
ist mit einem dramatischen Verlust an Lebensqualitét
sowie einem enormen, volkswirtschaftlichen Schaden
verkniipft. Einerseits ist Diabetes ein Risikofaktor fiir
koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz, umge-
kehrt erh6ht das Vorliegen einer koronaren Herzkrank-
heit das Risiko an einem Diabetes mellitus zu
erkranken. Im Jahr 2000 wurde die globale Prédvalenz
des Diabetes mellitus auf 2,8 % geschitzt [2]. Man nahm
damals an, dass die Pravalenz der Erkrankung bis zum
Jahr 2030 bedingt durch die steigende Inzidenz des
Typ-2-Diabetes auf 4,8 % ansteigen wiirde Das Ausmaf3
der steigenden Prévalenz des Diabetes mellitus besta-
tigte sich wiederholt 2005. Es zeigte sich, dass die
Priavalenz des Diabetes mellitus in Ontario, Kanada,
von 5,2% 1995 auf 8,2% 2005 angestiegen war, diese
Daten tiibersteigen auch ganz eindeutig die aktuellen
Berechnungen der WHO [3]. Daten aus Schweden
zeigen dhnliche Ergebnisse, hier wurde die Privalenz
des Diabetes mellitus mit 3,2 % fiir 1995 berechnet,
und mit 4,4 % fiir 2003 [4, 5].

Langzeitkomplikationen und
Lebenserwartung bei Diabetes mellitus

Diabetes mellitus und die daraus resultierenden
Spatkomplikationen gehéren in der westlichen Bevol-
kerung wie in den Schwellenldndern zu den fithrenden
Ursachen fiir Morbiditdt und Mortalitét [2, 6-8].

Generell ist davon auszugehen, dass die stdndige
Hyperglykdmie, aber auch die Blutzuckerschwankun-
gen per se eigenstindige Risikofaktoren sowohl fiir
mikro- als auch makrovaskulédre GeféfSkomplikationen
darstellen. Die so entstandenen Komorbiditidten redu-

zieren die Lebensqualitit und die Lebenserwartung
betrachtlich [9-11].

Lebenserwartung

Die Diagnose Diabetes mellitus ist mit einen Ver-
lust an Lebenserwartung von 7 bis 8 Jahren gleichzu-
setzen. Dementsprechend ist die 10-Jahres-Mortalitédt
von Personen im Alter von 40 bis 49 Jahren bei Diag-
nosestellung mit 11,7 % nahezu doppelt so hoch wie bei
der gesunden Bevolkerung. Eine frithe Erstmanifesta-
tion ist auch gleichzeitig mit dem grofiten Verlust an
Lebenserwartung verbunden. Wird die Diagnose Dia-
betes mellitus nach dem 75. Lebensjahr gestellt, so ist
mit einer uneingeschrankten Lebenserwartung zu rech-
nen [12-14]. Trotz multipler, therapeutischer Inter-
ventionen ist die Mortalitdt, die mit der Erkrankung
Diabetes mellitus einhergeht, nach wie vor hoch [15].
Fiir Mdnner war in einer Studie aus Wales die Mortalitét
um 15% und fiir Frauen sogar um 35 % erhoht [16].
Dies deckt sich auch mit den Daten, dass an Diabetes
mellitus erkrankten Frauen generell ein wesentlich
hoheres kardiovaskulédres Risiko aufweisen.

Diabetes und kardiovaskulares Risiko

Korrespondierend  zur  Normalbevélkerung
iiberwiegen kardiovaskuldre Komplikationen als Haupt-
todesursache bei an Diabetes mellitus erkrankten Pa-
tienten [17, 18]. Generell gilt Diabetes mellitus als
wichtiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen. Die Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
an Diabetes mellitus erkrankten Patienten betrdgt in
etwa 146 Félle pro 10.000 Patienten-Jahren. Im Ver-
gleich dazu ist die Inzidenz in der Allgemeinbevélkerung
mit 54 Féllen pro 10.000 Patienten-Jahren signifikant
geringer [19]. Den Daten von Haffner und Schramm
zu Folge, hebt Diabetes das kardiovaskuldre Risiko auf
das gleiche Niveau wie bei gesunden Patienten, die
bereits einen Herzinfarkt in ihrer Anamnese aufweisen
[6, 20]. Diabetes mellitus fithrt zu einer verfrithten und
rasch progredienten Artherosklerose. Daten von
Booth et al. zeigen, dass die Gefifle dem realen Alter
des Patienten um 15 Jahre voraus sind [21]. Ein an
Diabetes erkrankter Patient ist somit automatisch ei-
nem kardiovaskuldr Hochrisikokollektiv zuzuordnen,
dementsprechend erhoht sich das Risiko ein
kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden um das 2- bis-
4-fache. So haben an Diabetes erkrankte Patienten
nach einem akuten Koronarsyndrom ein wesentlich
schlechteres Outcome als vorher gesunde Patienten
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[22]. Innerhalb von 18 Monaten nach einem
kardiovaskuldren Ereignis betrdgt die Gesamtmortalitat
36 %, welche durchaus mit der Mortalitdtsrate von
Malignomen zu vergleichen ist [23]. Nicht zuletzt auf-
grund der hohen Privalenz der koronaren Herzkrank-
heit betrigt die jahrliche Durchschnittsmortalitédt 5,4 %
und ist damit doppelt so hoch wie bei altersgleichen
Nichtdiabetikern. Daten von Prof. Thomas Wascher
belegen ganz klar die hohe Inzidenz von Gluko-
sestoffwechselstorungen bei Patienten, die sich einer
Koronarangiographie unterziehen. Von 1040 Patienten
hatten 190 eine gestorte Glukosetoleranz, 90 mit nor-
maler Niichternglukose aber erhohte 2-Stunden-Werte
im OGTT, und bei 366 Patienten konnte entweder ein
Diabetes mellitus in der Anamnese festgestellt oder neu
diagnostiziert werden. Somit hatten insgesamt 60 % der
Patienten einen abnormen Glukosestoffwechsel [24].
Umgekehrt unterstreichen diese Ergebnisse die hohe
Inzidenz der koronaren Herzkrankheit im Stadium der
gestorten Glukosetoleranz. Unabhéngig von den Risi-
kofaktoren ldsst sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen gestorter Glukosetoleranz und koronarer
Herzkrankheit nachweisen. Je nach Studienlage ist die
Inzidenz des Myokardinfarktes bei Mannern mit Dia-
betes um das 3,7-fache und bei Frauen um das 5,9-
fache erhoht. Interessant ist hier auch ein Vergleich
zwischen Typ-I-Diabetikern und Typ-2-Diabetikern. In
der Eurodiab IDDM Compliance-Studie lag die Pra-
valenz einer koronaren Herzerkrankung bei 9% fiir
Mainner und bei 10 % fiir Frauen, wéahrend bei Typ-II-
Diabetikern die Prévalenz der koronaren Herzerkran-
kung bei etwa 40% fiir Méanner und bei 45% fiir
Frauen lag.

Analog zum kardialen Risiko erhdht das Vorliegen
eines Diabetes mellitus das Risiko einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden um das 2- bis 5-fache. Daten
aus Amerika zeigen, dass Diabetes den Hauptrisikofak-
tor fiir die jdhrlich in etwa 700.000 neu aufgetretenen
Insulte darstellt. Dariiber hinaus verschlechtert das
Vorliegen eines Diabetes mellitus das Outcome bei
ischdmischen Insulten. Generell kann man davon aus-
gehen, dass 15-27 % der Patienten, welche einen Insult
erleiden, an Diabetes mellitus erkrankt sind. Die Wer-
tigkeit der einzelnen Risikofaktoren, wie eben Diabetes,
Bluthochdruck, Dyslipiddmie, ist derzeit allerdings
noch nicht genau geklart.

Die Préavalenz der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit, definiert als Knéchel-Arm-Doppler-
index von weniger als 0,9 %, betrédgt bei Patienten mit
Diabetes mellitus 20,9 %, bei Personen ohne Diabetes
mellitus 7,0 % [25]. Bei asymptomatischen Diabetikern
nach dem 40. Lebensjahr betrdgt die Prévalenz iiber

20%. Weitere Faktoren, die das Risiko erhdhen an
einer PAVK zu erkranken, sind erhohte CRP- und
Homocysteinspiegel.

Diabetisches FuBsyndrom

Das Lebenszeitrisiko, ein FufSulkus zu entwi-
ckeln, betrédgt bei an Diabetes mellitus erkrankten Pa-
tienten bis zu 25 %, was sich auch in einer jdhrlichen
Inzidenz von in etwa 2% zeigt [26-29]. Dartiber
hinaus haben mehr als 50% der Patienten einen
oder mehrere Risikofaktoren ein Fuflulkus zu ent-
wickeln [27, 29]. Unter diesen Risikofaktoren spielt
das Vorliegen einer diabetischen Neuropathie eine
essentielle Rolle. Die wohl wichtigste pathophysiolo-
gische Triade fiir die Entstehung eines FufSulkus setzt
sich aus Neuropathie, Deformitit und Trauma
zusammen.

Mikroangiopathie bei Diabetes mellitus

Die Hyperglykdmie, aber auch die stdndigen
Schwankungen der Blutglukosespiegel betreffen auch
die mikrovaskuldren Stromgebiete. Allen voran vor
allem die retinalen und die renalen Kapillargebiete.
Dementsprechend sind diabetische Retinopathie und
die diabetische Nephropatie ebenfalls schwerwiegende
und hiufige Komplikationen [30].

Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie stellt mit etwa 19 %
eine der hdufigsten Ursachen des terminalen Nieren-
versagens dar [31, 32]. Erfreulicherweise konnten die
Inzidenz und auch die Progression des chronischen
Nierenversagens aufgrund der intensivierten Therapie
des Blutdrucks und der Hyperglykdmie reduziert wer-
den [33]. Die Inzidenz des terminalen Nierenversagens
konnte auf 15 Félle pro 1000 Patientenjahre gesenkt
werden. Es scheint daher sogar moglich, die Progres-
sion der diabetischen Nephropathie zu verhindern.
Derzeit kann man davon ausgehen, dass bei Typ-1-
Diabetikern nach 10 Jahren etwa 30 % der Patienten
mit Mikroalbuminurie eine Proteinurie entwickeln
[34-36]. Ahnlich verhilt sich die Progressionsrate auch
bei an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Patienten.
Innerhalb von 7,8 Jahren kam es in der Steno-2-Studie
bei 31 % der Patienten zu einer Progression der Mik-
roalbuminurie, bei 31 % konnte eine Regression der
Mikroalbuminurie erreicht werden, und 38% der
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Patienten blieben stabil im Stadium der Mikroalbu-
minurie [37].

Diabetische Retinopathie

In den westlichen Landern zdhlt die diabetische
Retinopathie zu den héiufigsten Erblindungsursachen
(2 pro 10.000 Einwohnern), Schitzungen der WHO
zu Folge kann bei 5 % der blinden Personen weltweit
die diabetische Retinopathie als Hauptursache fiir
die Erblindung gesehen werden. Generell ist das
Erblindungsrisiko bei an Diabetes mellitus erkrank-
ten Patienten um bis zu 5 Mal héher als in einem
Vergleichskollektiv in der Allgemeinbevolkerung.
Nach 20 Jahren Diabetesdauer ist bei nahezu allen
Patienten eine diabetische Retinopathie zu entde-
cken [30].

Diabetische Polyneuropathie

Je nach Studie schwankt die Prévalenz der diabe-
tischen Polyneuropathie zwischen 30 und 50 %, wobei
die sensomotorische distale symmetrische Polyneuro-
pathie die héufigste Form der diabetischen Polyneu-
ropathie darstellt [27, 38, 39]. Allerdings leiden nur
zwischen 11 und 32 % der Patienten mit Polyneuro-
pathie auch tatsdchlich an neuropathischen Schmerzen
[40]. Eine nach wie vor weitgehend unterschétzte, aber
dennoch schwerwiegende Form der Neuropathie stellt
die diabetische kardiovaskuldre autonome Neuro-
pathie (KADN) dar. Das Auftreten dieser Form der
diabetischen Neuropathie reduziert die Lebenserwar-
tung dramatisch und ist mit einer Reihe kardivoasku-
larer Komplikationen vergesellschaftet [41]. So betragt
bei Vorliegen einer KADN die Mortalitdtsrate nach 2,5
Jahren 27,5 % und steigt nach 5 Jahren sogar auf 53 % an
[42]. Dartiber hinaus wurde kiirzlich beschrieben, dass
das kardiovaskuldre, autonome Nervensystem dufSerst
sensibel auf Hypoglykdmien reagiert [43]. Dies konnte
eine mogliche Erklarung fiir die erh6hte Mortalitét in
der intensivierten Therapiegruppe der ACCORD-Studie
sein, wo es zu einem signifikant h6heren Auftreten von
Hypoglykdmien kam.

Schlussfolgerungen

Die Spiatkomplikationen des Diabetes mellitus
haben dramatische Auswirkungen auf die Morbiditét
die Mortalitdt und die Lebensqualitidt. Den heute vor-
liegenden Daten zu Folge ist davon auszugehen, dass
Diabetes mellitus sich weltweit zu einer Pandemie

entwickeln wird, welche Unsummen der Gesundheits-
budgets verschlingen wird. Dementsprechend ist eine
korrekte Diagnosestellung vor allem bei Typ-II-Diabe-
tes duflerst wichtig. Ist die Diagnose Diabetes
erst einmal gestellt, so gilt es im Sinne einer multi-
faktoriellen, therapeutischen Intervention das Risiko
diabetischer Spatkomplikationen so effektiv wie nur
irgendwie moglich zu reduzieren.
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