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Abkiirzungen

ACE- Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren

Hemmer

BARI Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

BMS bare metal stent (unbeschichteter Stent)

CABG coronary artery bypass grafting (koronare Bypassoperation)

CAD coronary artery disease

CCS Canadian cardiovascular society. (Klassifikation zur
Schweregradeinteilung einer stabilen Angina pectoris)

CK Kreatinkinase

CK-MB Kreatinkinase MB Isoenzym

CSE- Cholesterin-Synthese-Enzymhemmer (Statine)

Hemmer

DES Drug-eluting stent

EF Ejektionsfraktion (ejection fraction)

IAP instabile Angina pectoris

IDDM insulin-dependent diabetes mellitus

ISR in-stent restenosis

KHK Koronare Herzerkrankung

LAD left anterior descendens artery

LCx Ramus circumflexus (left circumflex coronary artery)

LV Linker Ventrikel

LVEDD Left Ventricular End-Diastolic Diameter

MACE Major adverse cardiovascular event

MetS Metabolisches Syndrom

MI Myokardinfarkt

NIDDM non insulin dependent diabetes mellitus

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie

ROSETTA |Routine Versus Selective Exercise Treadmill Testing After Angioplasty

SES Sirolimus-eluting Stent

t-BARS Thiobarbitursaure-reaktive-Substanzen

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction




1. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war die Bestimmung des Einflusses von
Diabetes mellitus auf die Komplikationen bei der perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA). Als dreifache Nullhypothese wurde angenommen, dass
(1) keine unterschiedliche Verteilung von kardiovaskuldren Risikofaktoren vor PTCA
bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern vorlag, dass (2) die Komplikationsrate nach
PTCA bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern nicht unterschiedlich war und dass (3)
die Komplikationsrate nicht vom Stenting abhéngig war.

Material und Methoden

Bei insgesamt 634 Patienten der Klinik fir Innere Medizin Il der Universitat
Regensburg mit interventionsbedurftiger koronarer Herzkrankheit wurde im Zeitraum
von 12.01.1993 bis 29.12.1997 eine PTCA durchgefihrt. Die relevanten Patienten-
daten wurden aus den Krankenblattern und der Datenbank vom Herzkatheterlabor
des Universitatsklinikums ermittelt. Die Daten Uber den spéateren Krankheitszustand,
erneute Krankenhausaufenthalte oder Ableben wurden durch Anrufe aller Patienten
oder von deren Hausédrzten gewonnen. Als Endpunkie dienten die globale
Komplikation instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt, apoplektischer Insult und
Ableben des Patienten.

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der Software SPSS for Windows® 12.0
vorgenommen. Zum Nachweis signifikanter Differenzen nominaler Messwerte wurde
ein T-Test bei unabhangigen Stichproben oder eine parametrische Varianzanalyse
(ANOVA) durchgeflhrt. Verhéltnisse zwischen kategorialen, rangskalierten Variablen
wurden mit einem Chi-Quadrat-Test nach Pearson in Kreuztabellen untersucht. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit einer Analyse nach Kaplan-Meier mit Log-

Rank Test bestimmit.

Ergebnisse

Die Nullhypothese (1) musste bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 far
Triglyzeride, High-density-Lipoproteine (HDL-Cholesterin), Body Mass-Index (BMI),
Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), LV-Funktion und
Herzklappenfehler verworfen werde. Diabetiker hatten also einen hdéheren
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Plasmaspiegel von Triglyzeriden, einen niedrigeren Plasmaspiegel von HDL-
Cholesterin, waren haufiger adipés als Nicht-Diabetiker; sie waren auch haufiger
Hypertoniker; hatten haufiger eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und eine
Hypertrophie wie auch Dilatation des linken Ventrikels sowie Herzklappenfehler.
Nullhypothese (2) musste bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 far
instabile Angina pectoris und Todesrate nach PTCA verworfen werden. Diabetiker
erlitten also nach PTCA haufiger eine instabile Angina pectoris und hatten ein
héheres Mortalitatsrisiko als Nicht-Diabetiker.

Nullhypothese (3) musste bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 far
instabile Angina pectoris und das Mortalitatsrisiko verworfen werden. Diabetiker mit
Stent erlitten haufiger eine instabile Angina pectoris nach PTCA und hatten ein

geringeres Mortalitatsrisiko als Diabetiker ohne Stent.

Praktische Schlussfolgerungen

Wird bei Diabetikern die Durchflihrung einer PTCA erforderlich, empfiehlt sich zur
Absenkung des Mortalitatsrisikos die gleichzeitige Implantation eines Stents. Da
Diabetiker mit Stent haufiger eine instabile Angina pectoris erleiden, ist anzunehmen,
dass kardiale Komplikationen bei Diabetikern nach PTCA nicht alleine durch die

atherosklerotischen Veranderungen in den Koronararterien bedingt sind.



2. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Todesursache Nr.1 in modernen Industrie-
nationen; weltweit werden etwa 30 % der Todesfalle dieser Erkrankung
zugeschrieben (Beaglehole, 2004). Nach Auskunft des Statistischen Bundesamts
(2007) sterben in Deutschland jahrlich Gber 340.000 Menschen an den Folgen der
koronaren Herzkrankheit (KHK), die Zahl der t6dlichen Herzinfarkte liegt bei 85.000
pro Jahr. Davor steht in der Regel die jahrelange Entwicklung einer Atherosklerose,
der Hauptursache far Myokardinfarkte und apoplektische Insulte.

Nach dem aktuellen Kenntnisstand liegt der Pathogenese der atherosklerotischen
GefaBerkrankung ein multifaktorielles Zusammenspiel von Umweltfaktoren und
erblicher Veranlagung zu Grunde. Kilinisch relevant sind besonders die
Veranderungen im Bereich der hirnversorgenden Arterien sowie der Herzkranz- und

der Extremitatenarterien (Castelli, 1998; Kreuzer und Tiefenbacher, 2003a).

Die Atherosklerose ist eine chronisch fortschreitende Systemerkrankung der Arterien
mit degenerativen Veranderungen der GefédBwand, die von der GefaBintima
ausgehen. Sie flhrt durch die Bildung arteriosklerotischer Plaques und sekundarer
Thrombosen zu einer Wandverhartung und -deformierung mit Elastizitatsverlust und
Verengung des GefaBlumens. Flr die fortgeschrittene Atherosklerose ist die
atheromatdse Lasion mit Nekrosen oder Durchbriichen in das GefaBlumen
kennzeichnend. Bei der Pathogenese sind neben genetischen und Altersfaktoren
auch Umweltfaktoren von Bedeutung: Zu den wichtigsten exogenen Faktoren z&hlen
Erndhrung (lipidreiche Erndhrung), toxische Einflisse (Nikotin), Hypertonie,
Stoffwechselleiden (z.B. Diabetes mellitus), chronische (GeféaB)entzindungen,
kérperliche Inaktivitat und Adipositas sowie das Lebensalter.

Bei dieser multifaktoriellen Genese ist das Verhaltnis der Risikofaktoren
entscheidend: Bei Menschen mit einer genetischen Pradisposition kann bereits das
Vorliegen weniger Risikofaktoren das Vollbild einer Atherosklerose verursachen; bei
Menschen mit einer gunstigen genetischen Disposition geschieht dies erst, wenn
eine groBe Zahl von exogenen atherogenen Faktoren zusammenwirkt (Kreuzer und
Tiefenbacher, 2003a; Schunkert und Kromer, 1999b).
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Die KHK entwickelt sich in der Regel auf dem Boden einer Atherosklerose mit
Einengungen im epikardialen Verlauf der groBen extramuralen Koronararterien.
Diese Stenosierungen flihren zu einer Verminderung des GeféaBdurchmessers und
behindern damit den koronaren Blutfluss. Die unzureichende Koronardurchblutung
(Koronarinsuffizienz) fihrt zu einem Missverhaltnis zwischen dem Bedarf des
Herzmuskels an energieliefernden Substraten und Sauerstoff und dem tatséchlichen
Angebot. Die Stenosierungen der Koronararterien verursachen verschiedene
Krankheitsbilder, die sich in dem Begriff der KHK zusammenfassen. Sie kann sich
als chronisch stabile Angina pectoris, instabile Angina pectoris (iAP) oder stumme
Myokardischdmie manifestieren. Eine weitere Behinderung des Blutflusses kann zu
Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen, zum akuten Myokardinfarkt und
plétzlichen Herztodes flhren (Erdmann, 2006; Lederhuber, 2005).

FOr die Entstehung der KHK sind eine Vielzahl verschiedener Risikofaktoren
bekannt. Dazu zahlen unter anderem Alter, mannliches Geschlecht, familiare
Belastung, Hypercholesterinamie, niedriges HDL-Cholesterin, hohes LDL-
Cholesterin, Zigarettenkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas
und Stérungen des hamostatischen Systems.

Die Atherosklerose verursacht h&modynamische Lumeneinengungen der
Koronararterien und fiihrt so zu einer mangelhaften Sauerstoffversorgung des
Myokards. Die Durchblutung ist nach dem Strémungsgesetz von Hagen-Poiseuille
von der 4. Potenz des Radius abhangig (Gidlof et al., 1988). Deshalb bewirken
bereits kleine Anderungen des GefaBradius eine groBe Einschrankung der
Durchblutung des Myokards. Bei einer Verminderung der systemischen Perfusion
oder einem vermehrten myokardialen Sauerstoffverbrauch kommt es zu einer
effektiven Verschlechterung der Versorgung des Myokards. Die Stenosen der
Koronararterien kdnnen sich langsam progredient durch GréBenzunahme des
arteriosklerotischen Plaques entwickeln, was zu der Manifestation der Angina
pectoris flhrt; die Ruptur eines Plaques oder die Auflagerung eines Thrombus kann
aber auch eine plétzliche, mehr oder weniger vollstdndige Lumeneinengung mit der
Manifestation eines Myokardinfarktes provozieren.



2.1. Pathogenese und Atiologie des Diabetes mellitus

Diabetes wird in zwei Typen unterschieden:

Beim Typ 1 Diabetes spielen sowohl erbliche wie auch Umweltfaktoren eine Rolle.
Der Typ 1 Diabetes wird mit einer Wahrscheinlichkeit von 3-5 % von einem Elternteil
auf ein Kind vererbt. Sind beide Eltern an Typ 1 Diabetes erkrankt, steigt das Risiko
auf 10-25 %. Heute geht man davon aus, dass auf Grundlage einer genetischen
Veranlagung erst weitere, auslésende Faktoren das Vollbild eines Typ 1 Diabetes
auslésen kénnen. Daflir werden Virusinfektionen, aber auch Ernahrungsfaktoren
verantwortlich gemacht. Letztlich fUhrt eine fehlgeleitete Immunreaktion,
wahrscheinlich eine Autoimmunreaktion zur Zerstérung der Kkdrpereigenen
Inselzellen. Ein eindeutig kausales Virusagens konnte bislang nicht nachgewiesen
werden. Deshalb wird vermutet, dass erst das Zusammentreffen eines Virus mit
kérpereigenen Entziindungen zur Expression von autoreaktiven T-Zell Rezeptoren
und der Bildung von Autoantikérpern fahrt (Filippi und von Herrath, 2005). Die heute
bekannten Antikérper beim Typ 1 Diabetes sind Inselzell-Antikérper (ICA), Insulin-
Autoantikdrper (IAA), Antikérper gegen das Enzym Glutamatdecarboxylase (GADA)
und Antikérper gegen die Tyrosinkinase IA-2 bzw. SIc30A8 (Zink-Transportprotein 8;
ZnT8) (Wasserfall und Atkinson, 2006; Wenzlau et al., 2008). Diese Antikérper sind
schon Monate bis Jahre vor dem Ausbruch des Diabetes im Blut der Betroffenen
nachweisbar.

Beim Typ 2 Diabetes werden noch Typ 2a und Typ 2b unterschieden.

Von Typ 2a sind meist normalgewichtige Diabetiker betroffen. Hier produziert das
Inselzellorgan auf Grund eines natirlichen Alterungsprozesses nicht mehr
ausreichend Insulin. Man kann mit Medikamenten noch die Insulinproduktion der
Beta-Zellen anregen; es empfiehlt sich aber, zur Entlastung der Bauchspeicheldrise
rechtzeitig Insulin zu verabreichen.

Typ 2b betrifft vorwiegend Ubergewichtige. Hier ist die noch vorhandene
Insulinproduktion durch die metabolischen Prozesse im Zusammenhang mit dem
Ubergewicht (iberfordert. Bei diesen Diabetikern sind Umstellung von
Erndhrungsgewohnheiten und vermehrte kdrperliche Bewegung die wichtigste und
erste therapeutische MaBnahme. Bei Fortdauer des Ubergewichts muss in diesen
Fallen schlieBlich auch Insulin gespritzt werden.
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Gemeinsam ist beiden Formen das Zusammenwirken von hereditdren und
Umweltfaktoren: Die wichtigsten nicht-erblichen Faktoren sind Ubergewicht,
Fehlerndhrung und Bewegungsmangel. Sind diese Faktoren langer gegeben,
sprechen die Kérperzellen weniger auf Insulin an: Es entsteht die Insulinresistenz. Im
weiteren Verlauf wird die Insulinausschittung durch das Inselzellorgan reduziert. Die
Relevanz der Vererbung beim Typ 2 Diabetes wei3 man auf Grund von
Vergleichsbeobachtungen an Zwillingen. So betragt das Erkrankungsrisiko flr
eineiige Zwillinge von Typ 2 Diabetikern 50-90%. Die Auslésung eines Typ 2
Diabetes wird aber dann entscheidend von folgenden Faktoren beeinflusst:

e Fehlerndhrung

e Ubergewicht

e Bewegungsmangel

e Zigarettenrauchen

e Bluthochdruck

e hoheres Lebensalter.

Eine Insulinresistenz kann der Kérper anfanglich noch durch eine Mehrproduktion
von Insulin ausgleichen, so dass der Blutzuckerspiegel im Normbereich bleibt. Nach
einiger Zeit erschdpft sich jedoch die Insulinproduktion. Dann entsteht zunachst ein
Uberhdhter und verlangerter Blutzuckeranstieg nach Zuckeraufnahme (gestorte
Glukosetoleranz) und schlieBlich ein manifester Typ 2 Diabetes (Goke et al., 2002;
Schafer et al., 2008).



2.2. Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

Dem aktuellen Kenntnisstand zu den Risikofaktoren der KHK liegen im wesentlichen
die Ergebnisse groBer epidemiologischer Studien wie der Framingham Heart Study
(Kannel et al., 1961), der WHO-MONICA-Studien (Stritzke et al., 2007; Tunstall-
Pedoe, 1985) sowie Erkenntnisse aus experimentellen Studien zu Grunde.
Neuerdings werden auch viele Kandidatengene als Bestandteile eines
kardiovaskularen Risikos diskutiert (Reinhard et al., 2008; Stein et al., 2002; Thiery
und Teupser, 1998).

Zu den klassischen Risikofaktoren nach dem Framingham-Modell zahlen Alter,
mannliches Geschlecht (mittleres Alter), positive Familienanamnese als Hinweis auf
eine genetische Pradisposition, Hypercholesterinamie, Hypertonie, Rauchen,
Diabetes mellitus (v.a. Typ 2), Linksherzhypertrophie und erhéhter Plasmaspiegel
von Lipoprotein.

Zu den sog. neuen Risikofaktoren werden geringe KérpergréBe, Hyperfibrinogen-
amie, Hypertriglyzeridamie, Erhdéhung des C-reaktiven Proteins, Insulinresistenz,
chronisch obstruktive Lungenkrankheiten (COPD), Adipositas, Stérung der
Nierenfunktion, vitaminarme Diat, Bewegungsmangel, orale Kontrazeptiva, Typ-A-
Persénlichkeit, genetische Polymorphysmen, ausgepragter Alkoholkonsum,
Hyperhomocysteindmie, zirkulierende vasoaktive Amine, Immunkomplexe und
Infektionen (viral: Herpesvirus, Zytomegalievirus; bakteriell: Helicobacter pylori,
Chlamydia pneumoniae) gerechnet. Sie alle kénnen zu einer Schadigung des
GefaBendothels und einer Atherosklerose flhren (Erdmann, 2006; Lederhuber,
2005; Schunkert und Kromer, 1999b).

Wegen ihrer belegten Wichtigkeit wird die Relevanz der Risikofaktoren
Hypercholesterinamie, Hypertonie, Zigarettenrauchen (Nikotin), Diabetes mellitus
und metabolisches Syndrom in der vorliegenden Arbeit herausgehoben untersucht.
Sie werden deshalb zunéchst in den Kapiteln 2.2.1.-2.2.5. naher charakterisiert.



2.2.1. Hypercholesterinamie

Seit der Framingham—Studie ist belegt, dass eine Hypercholesterinamie mit einer
erhéhten Inzidenz an KHK einhergeht (Kannel et al., 1965). In der Studien mit dem
Design aus dem ,Multiple Risk Factor Intervention Trial“ war das Risiko an einer KHK
zu sterben bei Mannern mit Cholesterinspiegeln = 240 mg/dL dreifach héher als bei
Méanner mit Cholesterinspiegeln < 200mg/dL. Das Infarktrisiko steigt exponentiell mit
zunehmenden Cholesterinwerten (Stamler et al., 2000).

Das atherogene Lipidprofil beruht hauptsachlich auf hohem Plasmaspiegel der Low-
density-Lipoproteine (LDL) und niedrigem Plasmaspiegel der High-density-
Lipoproteine (HDL). Besonders bei Frauen wurde auch ein atherogenes Risiko in
Verbindung mit einer Hypertriglyzeridamie nachgewiesen. Erhdhte Werte von
Lipoprotein(a) weisen auf ein erhbéhtes Atheroskleroserisiko hin (Kreuzer und
Tiefenbacher, 2003b).

Eine Hypercholesterindmie ist vor allem mit Erhéhung von LDL verbunden. Dabei
spielt Adipositas eine Schliisselrolle. Adipositas ist namlich mit einer Insulinresistenz
der peripheren Gewebe und einem kompensatorischen Hyperinsulinismus
vergesellschaftet. Bei andauernder, Uberhéhter Cholesterinzufuhr werden mehrere
Kompensationsmechanismen, wie die Hemmung der kérpereigenen Synthese,
Uberfordert. In der Folge bildet sich ein Uberhéhter Cholesterinspiegel (Kreutzig,
2006). Von den Transportsystemen hat LDL mit 45% den hdéchsten Gehalt an
Cholesterin.

Liegt LDL in zu hoher Konzentration vor, wird autoregulativ die Cholesterinbio-
synthese gehemmt. Umgekehrt wirkt ein hoher Cholesterinspiegel hemmend auf die
Synthese des LDL-Rezeptors, wodurch eine Uberspeicherung von Cholesterin in der
Zelle verhindert wird (Kreutzig, 2006).

Die Korrelation zwischen der Ho6he des LDL-Cholesterinspiegels und dem
Atherosklerose- bzw. KHK-Risiko ist eng: Die koronare Ereignisrate fallt um 20%,
wenn das Gesamtcholesterin um 9% reduziert wird (Kreuzer und Tiefenbacher,
2003b). Eine besondere Rolle bei der Atherogenese spielen oxidierte LDL, die eine
direkte proinflammatorische Wirkung in der GefaBwand haben, Uber Scavenger-
Rezeptoren in Makrophagen eingeschleust und zuletzt als Lipiddepots in der

GefaBintima abgelagert werden. Kleine, dichte LDL, die vor allem bei einer Hyper-
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triglyzeridamie auftreten, gelten als besonders atherogen (Kreuzer und Tiefenbacher,
2003Db).

Epidemiologisch wurde eine enge Assoziation zwischen der H6he von HDL und
einem geringe Atherosklerose- bzw. KHK-Risiko nachgewiesen. Ein niedriger HDL-
Cholesterinspiegel ist umgekehrt ein wichtiger KHK-Risikofaktor. Wahrscheinlich
wirkt HDL antiatherogen, da es als endogenes Antioxidans wirkt und Cholesterin
intravasal teils aus peripheren Zellen, teils aus anderen Lipoproteinen aufnimmt und
zur Leber transportieren kann (reverser Cholesterintransport). Es wird vermutet, dass
durch Aufnahme von Cholesterin aus den GefaBwanden die Ruckbildung
atherosklerotischer Plaque mdglich wird (Kreutzig, 2006). Ein HDL-Anstieg um 1
mg/dL ergibt eine Risikoreduktion um 2% bei Mannern und um 3% bei Frauen
(Kreuzer und Tiefenbacher, 2003b).

Erhéhte Triglyzeridwerte sind oft mit anderen Risikofaktoren verkoppelt, wie z.B.
Diabetes mellitus, Adipositas, familiarer kombinierter Hyperlipidamie und niedrigem
HDL. Bei postmenopausalen Frauen gilt die Hypertriglyzeridamie als unabhangiger
KHK-Risikofaktor. In der Sekundarpravention bei KHK sollte sie daher als
Risikofaktor durch Diat, Bewegung und Medikamente behandelt werden (Kreuzer
und Tiefenbacher, 2003b).

Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist eine Risikofaktor bzw. Risikoindikator der Atherosklerose.

Bei Personen mit hohem kardiovaskularen Risiko und entsprechendem Lipidprofil ist
eine Lp(a)-Erhéhung ein zusatzlicher Risikofaktor. Wegen seiner Strukturahnlichkeit
mit Plasminogen hemmt Lp(a) mdoglicherweise die Fibrinolyse und hat eine
prothrombotische Wirkung (Kreuzer und Tiefenbacher, 2003b).

Mit einem erhdhten Serumspiegel von Lipoproteinen gelangen diese auch mit
erhdéhter Wahrscheinlichkeit in die Arterienwand, wodurch die Fahigkeit der glatten
Muskelzellen und der Makrophagen zur Metabolisierung Uberschritten werden.

Es besteht auch eine enge Verbindung zwischen der Plasmacholesterinkonzen -

tration und der arteriellen Lipoproteincholesterinkonzentration.
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2.2.2. Hypertonie

Jede arterielle Hypertonie hat kardiovaskulare Folgen: Die physiologische Antwort
auf die hohere Nachlast ist zunachst eine minimale linksventrikulare Hypertrophie.
Mit der Dauer der hamodynamischen Belastung kommt es zur Entwicklung einer
konzentrischen Hypertrophie des Ventrikels; schlieBlich kann das Herzgewicht mehr
als das 2- bis 3fache des normalen erreichen. Diese Gewichtszunahme besteht
zunachst in einer Hypertrophie der Einzelzellen; nach Uberschreiten einer kritischen
Schwelle kommt es zu einer Vermehrung von Fibroblasten, ohne gleichzeitige
Zunahme von Kapillaren (Colucci, 1997). Dieser physiologischer Kompensations-
mechanismus bleibt zunachst reversibel, wenn die Ursachen der erhdhten
Druckbelastung beseitigt werden. Andernfalls kann die konzentrische links-
ventrikulare Hypertrophie in eine Dilatation Gbergehen und zu einer Herzinsuffizienz
fihren. Ein Patient mit linksventrikularer Hypertrophie hat ein bis zu 20fach erhdhtes
Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln (Erdmann, 2006).

Eine weitere direkte Folge der arteriellen Hypertonie ist die Mikroangiopathie. Bereits
friheste Veranderungen der Mikrozirkulation flhren zu einer Einschrankung der
Koronarreserve und machen Ischamien wahrscheinlicher (Kannel, 2000). Mit der
Dauer der Druckbelastung kann es auch zu einem Einriss der Intima und einer
Degeneration der Media kommen, mit der Folge einer Aortendissektion (Hagan et al.,
2000).

Von groBen epidemiologischem Studien weif3 man, dass die arterielle Hypertonie ein
wichtiger Risikofaktor fur eine kardiale Ischamie und Myokardinfarkt ist: Die
Framingham Studie belegt, dass die Pravalenz stiller Infarkte und eines plétzlichen
Herztodes bei Hypertonikern signifikant erhdht ist (Kannel et al., 1961). Dabei ist
neben der hypertoniebedingten Mikroangiopathie auch die Makroangiopathie von
Bedeutung. GemanB der Klassifikation der Blutdruckbereiche der WHO (Tab.1) wird

heute eine Hypertonie in drei Schweregrade eingeteilt (Skrabal, 2004).

Tabelle 1 Klassifikation der Blutdruckbereiche nach WHO

Klassifikation RR-systolisch | RR-diastolisch
optimal <120 < 80

normal <130 <85
hoch-normal 130-139 85-89

leichte Hypertonie (Schweregrad 1) 140-159 90-99
mittelschwere Hypertonie (Schweregrad 2) 160-179 100-109
schwere Hypertonie (Schweregrad 3) > 180 > 110
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Eine Hypertonie entsteht im Rahmen von atherosklerotischen GefaBschadigungen,
welche durch die arterielle Hypertonie provoziert werden. SchlieBlich steigt auch die
Wahrscheinlichkeit  far  Vorhofflimmern und ventrikulare Arrhythmien bei

Hypertonikern.

2.2.3. Zigarettenrauchen (Nikotin)

Zigarettenkonsum ist ein wichtiger, beeinflussbarer Risikofaktor der Atherosklerose
und damit der KHK, neben chronischen Lungenerkrankungen und Malignomen.

Als pathogenetische Mechanismen werden die Wirkung von Nikotin auf den
Sympathikotonus sowie Verdnderungen der Zusammensetzung der Blutfette, eine
Stérung der Endothelintegritat und Fibrinolyse, Steigerung der Thrombozyten-
aggregation und Koagulabilitat diskutiert. Wichtig sei dabei die Hypoxie, da
Zigarettenrauchen einen hohen Spiegel von Carboxyhamoglobin verbunden ist, was
zu einer geringeren Sauerstoffabgabe an das Gewebe fihrt (lsselbacher und
Schmailzl, 1995).

Epidemiologische Untersuchungen haben allerdings noch uneinheitliche Ergebnisse.
So konnten Lamm et al. (2003) an 1.708 konsekutiven Patienten im Alter von < 45
Jahren, bei denen eine Angiographie durchgefihrt wurde, keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen KHK und dem Zigarettenrauchen feststellen.
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2.2.4. Diabetes und Atherosklerose

Nach einer Hochrechnung von Amos et al. (1997) aus dem in der Literatur
verfligbaren Datenmaterial von 1995-1997 waren 1997 weltweit etwa 124 Millionen
Menschen an Diabetes erkrankt, 97% davon an einem nicht insulinabhangigen
Diabetes mellitus (NIDDM); im Jahre 2010 werden geschatzte 221 Millionen
Menschen Diabetiker sein. Diabetes mellitus ist mit einer akzelerierten
Atherosklerose verbunden und beginstigt das Auftreten sowohl mikro- als auch
makroangiopathischer Komplikationen. Daher zahlt Diabetes mellitus zu den
Hauptursachen sowohl der koronaren Herzerkrankung, der ischdmischen Apoplexie,
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit als auch der diabetischen
Retinopathie und der chronischen Niereninsuffizienz (Beckman et al., 2002; Feher,
2004). In ihrer Untersuchung an 181 Patienten mit Herzinfarkt, bei denen zuvor kein
Diabetes mellitus bekannt war, konnten Norhammer et al. (2002) abhangig vom
Untersuchungszeitpunkt bei 35-31 % eine pathologische Glukosetoleranz
nachweisen. In ihrer an Patienten aus Finnland durchgeflihrten Studie konnten
Haffner et al. (1998) nachweisen, dass etwa zwei Drittel aller Diabetiker an kardialen
Ereignissen versterben. Dieser Zusammenhang ist bei Frauen besonders deutlich
ausgepragt (Lee et al., 2000). Im Tierexperiment finden sich Hinweise, dass eine
Hyperinsulinamie eine Hypertrophie von Herzmuskelzellen bei verringerter
Kontraktilitat erzeugt (Fredersdorf et al., 2004).

Bei Diabetes mellitus fuhrt die veranderte Stoffwechsellage, d.h. die Hyperglykédmie,
die Dyslipoproteindmie und die Insulinresistenz zu arteriellen Dysfunktionen. Alle
sind mit einem hyperkoagulablen Zustand verbunden. Die sich bald entwickelnde
Atherosklerose bei Diabetespatienten ist mit Veranderungen der Funktion
verschiedener Zelltypen verbunden (Beckman et al., 2002): Eine Hyperglykamie
inhibiert die Produktion von Stickoxid (NO) durch Blockade der endothelialen NO-
Synthaseaktivitat (De Vriese et al.,, 2001; Tharaux et al., 1997). NO ist ein
Vasodilatator. Es unterdriickt auch die Plattchenstimulation. Durch die Hemmung
inflammatorischer Reaktionen verringert es die Leukozytenadhasion an das Endothel
sowie die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen. Bei Diabetespatienten
besteht auch eine verminderte Prostazyklinproduktion (PGI2) der Endothelzellen
(Zou et al., 1999). Dieses PGI2 ist ein Gegenspieler von Thromboxan A2 und hemmt
auch die Thrombozytenadhasion an Endothelzellen. Fehlt PGI2, kommt es zu einer
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vermehrten Freisetzung von Endothelin-1, das stark vasokonstriktorisch wirkt und
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System stimuliert (Beckman et al., 2002)

Uber die Regulation des Transkriptionsfaktors NF-kB werden Gene aktiviert, die fiir
zahlreiche Mediatoren der Atherosklerose kodieren. Dadurch kommt es zu einer
Zunahme der Expression von Adhéasionsmolekilen, Chemokinen und
proinflammatorischen Zytokinen (Beckman et al., 2002).

Bei Diabetes findet sich eine Stimulation der Atherogenitdt glatter vaskularer
Muskelzellen. Es gibt Hinweise, dass dies Uber die Bildung freier Sauerstoffradikale
vermittelt wird. Daneben wird eine verstarkte Migration glatter Muskelzellen
provoziert, was sich in Zellkulturen von Diabetes mellitus Typ 2 Patienten
reproduzieren lasst (Inoguchi et al., 2000; Inoguchi und Nawata, 2005; Suzuki et al.,
2001).

SchlieBlich fihrt die Diabeteserkrankung zu einer gesteigerten Thrombozyten-
aktivierung, welche zur Ausbildung der Atherosklerose pradisponiert (Tschoepe et
al., 1993). Sie flhrt zu vielen Veranderungen der Thrombozytenfunktion: Dazu z&hlt
eine beschleunigte turn-over Rate der Blutplattchen und eine erhéhte primare und
sekundare Plattchenaggregation (Colwell et al., 1979).

Thrombozyten von Diabetespatienten besitzen eine verringerte Membranfluiditat und
eine veranderte Ca2+-Hamostase mit Zunahme der intrazelluldren Kalzium-
mobilisation (Watala, 2005; Watala et al., 1999). Dies férdert sowohl die Thrombo-
zytenadhésion wie auch die Thrombozytenaggregation.

Die Hyperglykédmie fuhrt zu einer Abnahme der thrombozytaren PGI2- und NO-
Produktion und zu einem Anstieg von freien Sauerstoffradikalen (Gryglewski, 1995).
Dies verursacht neben einer gesteigerten Thromboxan A2-Synthese ein Ungleich-
gewicht zwischen thrombogenen und antithrombotischen Faktoren (Natarajan et al.,
2008; Natarajan et al., 2002).

Thrombozyten von Diabetespatienten haben eine verstarkte Expression
aktivierungsabhangiger Adhasionsmolekile wie GPllb-llla, P-Selektin und
lysosomales GP53, sowie eine erhdhte Sensitivitat gegeniber Kollagen (Hu et al.,
2004; Tschoepe et al., 1997). Dies tragt neben einer vermehrten Oberflachen-
expression des Fibrinogenrezeptors zu einer verstarkten Fibrinogenbindung und
Aggregabilitit bei (Ferroni et al., 2004; Tschoepe et al., 1990). Uber die
Adhéasionsmolekiile wird zudem eine Interaktion mit Leukozyten vermittelt, die eine
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wichtige Rolle bei der Mediation von destruktiven Entzindungsprozessen im Bereich

der GefaBwand spielen.

2.2.5. Sonderfall metabolisches Syndrom

Der Begriff Metabolisches Syndrom (MetS) ist bis heute nicht einheitlich definiert.
Meist wird er mit der Trias: Adipositas, Gicht und Hyperlipidamie als
kardiovaskularen Risikofaktoren gleichgesetzt. Erstmals 1988 postulierte Reaven
(1988), dass die haufig zusammen festgestellten metabolischen und
kardiovaskularen Veranderungen Teil eines Syndroms seien, dem eine verminderte
Insulinsensitivitdt  bzw. Insulinresistenz mit  kompensatorisch  vermehrter
Insulinsekretion des Pankreas und einer daraus folgenden Hyperinsulinamie
zugrunde liege (Reaven, 2003).

Das MetS ist als ein dynamisches Konzept zu verstehen, besonders wegen seiner
Altersabhangigkeit. So sind die Grenzen zwischen Diabetes mellitus-2 und einem
fortgeschrittenen MetS flieBend: Heute weiB man, dass etwa 80% aller Typ-2-
Diabetiker adip6s sind, und dass jeder 2. Mann und jede 3. Frau Uber 50 Jahre im
Laufe des Lebens mit der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes rechnen muss, wenn sie
adipés sind (Gries et al., 1976). Der Zusammenhang von Typ-2-Diabetes und
Kdrpergewicht korreliert signifikant (Maller-Wieland et al., 1990). In Abh&ngigkeit vom
Alter, AusmaB des Ubergewichtes und der Fettverteilung liegt bei 20%-80% der
Adipésen eine Glukoseintoleranz vor (Gries et al., 1976). Bei adipésen Personen
liegt die Wahrscheinlichkeit, einen Diabetes zu entwickeln, um den Faktor 6-8 hdher
als bei Gesunden (Felber, 1992).

Die Pravalenz der Adipositas steigt weltweit, wegen einer im Durchschnitt
vermehrten Kalorienaufnahme, in Verbindung mit verringerter kérperlicher Aktivitat.
Mit einem Body Mass-Index BMI >30 ist Adipositas definiert.

Eine pathologische Glukosetoleranz ergibt sich aus einem Missverhaltnis zwischen

Verzehr und Verdauung von Kohlenhydraten und Glukoseabschdpfung durch die
tatigen Organe sowie der Glukoneogenese. Denn die kdrpereigene Stabilisierung
des Blutzuckerspiegels erfolgt durch die Wechselwirkung blutzuckersteigernder
Hormone (z.B. Adrenalin, Glukagon) und des blutzuckersenkenden Insulins. Nach
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Kohlenhydratzufuhr steigt der Blutzuckerspiegel an und fallt bei entsprechender
Insulinsekretion rasch wieder ab. Die Anpassung der Blutzuckerwerte in der Zeit
reflektiert die Glukosetoleranz. Bleibt der durch Insulin verursachte Blutzuckerabfall
aus oder ist er verzdgert, so spricht man von einer pathologischen Glukosetoleranz.
Wenn der Blutzuckerspiegel trotz steigender Insulinausschittung nicht wieder
adaquat abfallt, spricht man von Insulinresistenz (Saely et al., 2005).

Far Insulinresistenz und Adipositas sind genetische Pradispositionen nachgewiesen
(Zabena et al., 2009). Die viszerale Fettverteilung ist ein weiterer Prognosefaktor fur
die Entwicklung von einer (leichten) Insulinresistenz zum progressiven MetS mit

konsekutivem Diabetes mellitus-2.
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2.3. Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)

Angioplastische Verfahren der GefaBchirurgie wie die PTCA dienen der Beseitigung
von kurzstreckigen GefaBstenosen, die durch atheromatdse Plagues hervorgerufen
sind. Die PTCA wird bei der chronischen KHK zur Verbesserung der Symptomatik
oder auch als lebensrettender Notfalleingriff beim akuten Herzinfarkt durchgefihrt.
Die erste PTCA wurde von Grlntzig 1977 im Selbstversuch unter Verwendung eines
kathetergefiihrten Ballons vorgenommen (Griintzig et al., 1979). Verbessertes
Kathetermaterial und die Entwicklung steuerbarer koronarer FUhrungsdrahte
erlauben mittlerweile auch die interventionelle Behandlung von sehr komplexen und
anatomisch schwer zuganglichen Koronarstenosen. Im Jahre 2001 wurde in der BRD
bereits an 195.841 Patienten eine PTCA durchgefiihrt (Bruckenberger, 2001). Die
Methode zahlt damit mittlerweile zu den kardiologischen Routineeingriffen. Bei der
PTCA werden verengte HerzkranzgefaBe am nlchternen, wachen und sedierten

Patienten in Lokalanasthesie ohne offene Operation von innen aufgedehnt.

Abbildung 1 Stenose in der rechten Koronararterie

Der arterielle Zugang erfolgt meist nach der JudkinsTechnik (Judkins, 1967): Dabei
wird die Inguinalregion anasthesiert und die Femoralarterie nach Seldinger punktiert.
Uber die Punktionsnadel wird ein Fiihrungsdraht mit seinem weichen Ende voran bis
in die Aorta abdominalis gefihrt. Danach wird die Punktionsnadel Uber den
verbleibenden Fihrungsdraht entfernt; sodann werden 6- oder 7-FrenchSchleusen
(1F = 0,33mm) eingefithrt. Uber den Schleusen-Seitenzugang werden 10000
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Einheiten Heparin gegeben, sowie 0,8mg Nitroglycerin sublingual und/ oder
Isosorbiddinitrat 5mg. Der Filhrungskatheter wird dann im Koronarostium platziert
und die Stenose in mehreren Ebenen angiographisch dargestellt.

Alternativ wird der Zugang Uber die Arteria brachialis nach der Sones-Technik oder
nach direkter Punktion hergestellt (Sones, 1967). Der Zugang erfolgt prinzipiell
rechtsseitig. Die Auswahl des Verfahrens richtet sich in erster Linie nach den
bestehenden Begleiterkrankungen der GeféaBe, wie z.B. periphere arterielle
Verschlusskrankheit der oberen oder unteren Extremitaten, Erkrankung der Aorta wie
Aneurysma  dissecans oder  Bauchaortenaneurysma.  Wegen  solcher
Vorschadigungen der GeféBe kann sich der eine oder andere Zugang verbieten.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde fast ausschlieBlich die Judkins-
Technik durchgefihrt.

Als Kontrastmittel werden ionische und nicht-ionische wasserlésliche Substanzen
eingesetzt, mit einem Jodgehalt von 0,32 — 0,37 g/ml und einer Osmolaritat zwischen
600 und 2000 mOsm/kg. Die meisten ionischen Kontrastmittel sind hoch-osmolar
und die haufigsten nicht-ionischen niedrig-osmolar. Bei hoch-osmolaren ionischen
Kontrastmitten werden haufige Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bradykardie, Blutdruckabfall und Depression der systolischen Ventrikelfunktion
festgestellt, daher verwendet man bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion
besser nicht-ionische Kontrastmittel mit niedriger Osmolaritat (Danzi et al., 2003).

Bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie wird die Erweiterung des
GefaBlumens durch das EinreiBen der atherosklerotischen Plaques, eine
Uberdehnung der GefaBwand einschlieBlich der Media und der Adventitia sowie die

Kompression des atherothrombischen Materials erreicht.

Die PTCA qilt als erfolgreich, wenn die Stenose um mehr als 20% abnimmt, eine
verbleibende Reststenose von weniger als 50% des Referenzdurchmessers verbleibt
und keine Komplikationen auftreten.

Mit einem starken FlUhrungsdraht wird die Stenose passiert bzw. der Verschluss
perforiert. Danach wird auf dem Draht ein Ballonkatheter, i.e. ein dinner
Kunststoffkatheter, an dessen Ende sich ein aufblasbarer Ballon befindet, in das
HerzkranzgefaB eingebracht und in die Stenose platziert. Durch rdntgensichtbare
Metallbereiche vor und hinter dem Ballon und durch das Einbringen von
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Rdéntgenkontrastmittel Gber den Flhrungskatheter wir die Position des Ballons unter
Durchleuchtung kontrolliert.
Hierauf wird der Ballon mit einer Mischung aus Kontrastmittel und Kochsalzlésung

mit 6 — 12 atm Druck gefUllt und fir 30 sec bis zu 2 Minuten belassen (Abb.2).

Abbildung 2 Zustand nach Ballondilatation

Eine gewisse Uberdehnung des abgeschatzten Referenzdurchmessers wird dabei
angestrebt. Wahrend des Eingriffs erfolgt eine systemische Heparinisierung; die
Schleuse kann nach 4-6 Stunden gezogen werden. Komplizierte Dissektionen sollten
allerdings definitiv durch Implantation von Stents behandelt werden.

Nach einem transfemoralen Zugang wird in der Regel ein Druckverband fir 24-48
Stunden angelegt. Der Patient muss fiir 4-8 Stunden liegen bleiben, wobei zuséatzlich
ein Sandsack zur Kompression aufgelegt wird.

Im Falle einer notwendigen Ad-Hoc-Intervention besteht beim transfemoralen
Zugang hinsichtlich der GréBe der verwendeten Fuhrungskatheter keine
Einschrédnkung; im Einzelfall kann die arterielle Schleuse fir 24 Stunden und langer
belassen werden.

Die Erfolgsrate der PTCA liegt bei Uber 90%, d.h. eine Verminderung der Stenose
auf weniger als 50% des urspringlichen Durchmessers. Die Halfte der nicht
gelungenen Dilatationen beruht auf mit dem FUhrungsdraht oder Ballonkatheter
unpassierbaren Stenosen, v.a. bei chronischen Verschlissen (Schmailzl, 1995;
Schunkert und Weil, 2005).
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2.3.1. Endoluminale GefaBprothesen (Stents)

Zur Verhinderung eines erneuten Kollaps der aufgedehnten GefaBwand wird ein
Stent mit angepasstem Lumen (Abb.3) implantiert, durch den das GeféaBlumen von
innen abgestitzt wird. Dieser Effekt wird durch zwei verschiedene Stentmodelle
herbeigefihrt: Stents, die nach Ballondilatation und Einbringung in die
Koronararterien ihre urspringliche Gestalt beibehalten und selbstexpandierbare
Stents, die von Wright et al (1985) eingefiihrt wurden.

So wird eine erneute Stenosierung des GeféBes oder ein Recoil (ein Zusammen-

fallen der aufgedehnten GeféaBwand) vermieden (Tsunoda et al., 2004).

Abbildung 3 Stents fiir die Stentangioplastie

Restenosen und Okklusionen von Koronararterien mit einem Durchmesser Uber 2,5
mm gelten heute als gesicherte Indikationen zur Stentimplantation (Lumsden und
Davies, 2008).

Stents sind permanente Metallprothesen verschiedener Art, die in peripheren
Arterien und Koronararterien eingesetzt werden. Ein Stent stitzt das GefaB und
ermdglicht eine sofort eintretende Lumendurchgangigkeit. Nach 8 Wochen ist der
Stent mit Endothelzellen ausgekleidet und in die GefédBwand eingewachsen.
Innerhalb dieser Zeit ist eine Antikoagulation, meist mit Warfarin und
Acetylsalicylsaure, nétig, um einen thrombotischen Stentverschluss zu verhindern
(Schmailzl, 1995).
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Stents werden anhand folgender Kriterien unterschieden:

e Selbstexpandierend (Wall-Stent) oder ballonexpandierend (diese werden
zusammengefaltet auf einen Ballonkatheter eingebracht und in der Ziellasion
mittels Balloninsufflation unter geringfiigiger Uberdehnung einmodelliert).

e Die Herstellung erfolgt entweder aus einem fortlaufenden Metallfaden (coil-stent)
oder sie werden aus einem Metallrohr herausgeschnitten (slotted tube stent).

e Die elastische Rickstellung liegt unter 10%, meist bei 2 — 5%.

e Als Material werden hauptsachlich chirurgischer Edelstahl verwendet, bzw.
Legierungen wie Tantal (Platin und Iridium) oder Nitinol (Nickel und Titan).

e Die Oberflachen werden zur Reduzierung der Oberflachenthrombogenitat mit
polyvalent gebundenem Heparin, Hirudin und Prostazyclin oder Siliziumcarbid
beschichtet. Eine Goldbeschichtung verbessert die Sichtbarkeit beim Rdéntgen
und ist hilfreich bei der exakten Platzierung.

Die Implantation von Stents erfolgt nach festen Regeln. Meist wird zuerst eine PTCA
durchgefiihrt, stark verkalkte Segmente werden mittels Rotablation zur
Stentaufnahme vorbereitet. Als 2. Schritt erfolgt die Implantation des Stents. Das
optimale Einmodellieren ist sehr wichtig, wobei der Stent méglichst die ganze Plaque
bedecken und (ber seine gesamte Lange Wandkontakt haben sollte, um
Thrombosen und Instent-Restenosen vorzubeugen. Der Durchmesser des
Ballonkatheters sollte bei der Implantation geringfligig Gber den angiographischen

Referenzdiameter liegen. Dies kann durch gréBere Ballons oder hdhere Dricke

erreicht werden.

Im Idealfall werden 3 Tage vor der Therapie und fir 4 Wochen nach dem Eingriff

Ticlopidin 2mal 250 mg zusatzlich zu ASS verabreicht (Schunkert und Kromer,

1999a).

Vorteile des Stents gegentber der PTCA:

e eine akute elastische Ruckstellung von dilatierten Segmenten ist so gut wie nicht
moglich (maximal 5% des erreichten Durchmessers). Es verbleibt somit ein
héherer Lumengewinn.

e Fast vollstandige Verhinderung von narbiger Arterienwandschrumpfung.

e Komplexe Dissektionen und der damit verbundene drohende GefaBverschluss
kann zu 90% beherrscht werden. Dies hat eine Verringerung von
Myokardinfarkten und Notfalloperationen zur Folge.
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Nachteile des Stents gegenlber der PTCA:

¢ Hohes Risiko von akuten bzw. subakuten Stentthrombosen (> 80% innerhalb der
ersten 2 Wochen).

e Entwicklung von Instent-Restenosen mit einer Haufigkeit von 2930% als
Ausdruck einer Intimahyperplasie um 510 mm (= negatives Remodeling).

¢ Die Intimaproliferation ist bei Patienten mit Diabetes mellitus gesteigert. Eine
Reduktion der Intimahyperplasie ist durch Implantation von Stents mit
ionisierender Strahlung méglich (Schunkert und Kromer, 1999a).

2.3.2. Komplikationen bei der PTCA

Die Rate akuter Komplikationen nach PTCA liegt bei 1-2 % (Lichtlen, 1990a; Lichtlen,

1990b). In den ersten Tagen nach dem Eingriff kann sich eine GefaBverschluss

durch eine okklusive Dissektion (Aufspaltung der arteriellen GefaBwandschichten)
mit und ohne plattchenreichen Thrombus bilden (Schunkert und Kromer, 1999a).
Deshalb sollte die (transfemorale) Katheterisierung zur Vermeidung einer
Thrombenbildung mdglichst wenig Zeit beanspruchen (Lichtlen, 1990a). Durch eine
konsequente mehrtagige Vorbehandlung mit Plattchenaggregationshemmern lasst
sich das Risiko der Thrombenbildung reduzieren (Dérffler-Melly et al., 2005). Eine
gewisse lokale Dissektion erfolgt praktisch bei jeder erfolgreichen PTCA;
tiefergreifende Dissektionen sind aber als ernsthafte Komplikationen zu betrachten
und erfordern eine langerfristige Uberwachung (Lichtlen, 1990b). Jede Stagnation
von Blut an der Katheterspitze kann zu Thrombenbildung fihren und Ursache fir
spatere Embolien sein, die auch durch Heparinisierung nicht véllig zu verhindern
sind. Eine PTCA kann auch Koronarspasmen auslésen und damit einen Infarkt
provozieren. Diese Spasmen treten bei Dilatationen auch trotz hoher Gabe von
vasorelaxierenden Substanzen, Nitraten und Kalziumantagonisten auf, haufig auch
ohne zusatzlich angiographisch sichtbare GeféBlasionen. Periphere vaskulare
Komplikationen (Hamatome, GefafBfisteln, retroperitonale Blutungen, Aneurysmen,
GefaBverschliisse und Infektionen) werden schlieBlich in einer Haufigkeit von 2,5%
beim femoralen, in 1,6% beim brachialen Zugang beschrieben.

Die wichtigste chronische Komplikation der PTCA ist die Restenose: Sie entwickelt

sich innerhalb der ersten 6 Monate in 30 — 40 % der Falle und entsteht als Folge
elastischer Riickstellkrafte, narbiger Schrumpfung von Media und Adventitia sowie
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einer Intimaproliferation (chronischer Proliferation von GefaBmuskeln) mit der
Produktion von extrazellularer Matrix (Hamon et al., 1995).

Zu den globale Komplikationen nach PTCA werden das erneute Auftreten von iAP,

Myokardinfarkt (bis 30 % transmuraler Infarkt) und Tod gezahlt. Todesfélle sind
insofern besonders tragisch, als der Eingriff in der Regel bei Patienten mit einer neu
entdeckten Frihsklerose vorwiegend aus lediglich prophylaktischen Grinden
durchgeflihrt wird. Insgesamt ist mit einer Infarktinzidenz von 3-4% nach PTCA zu
rechnen (Lichtlen, 1990a).

2.3.3. Nachbetreuung

Entwickelt sich klinisch der Verdacht auf das Vorliegen einer Ischamie mehr als 6
Monate nach einer PTCA, so bedeutet dies entweder eine Progression der
Erkrankung an der gleichen Stelle (In-Stent-Restenose) oder an einer anderen
Lokalisation. Innerhalb von 6 Monaten treten bei ungeféahr 20-30% der Patienten
Ischamiezeichen infolge einer Restenose des dilatieten Segmentes durch eine
UbermaBig fibrése Proliferation der Intima und eine lokalisierte Zellhyperplasie der
glatten Muskulatur auf (Schmailzl, 1995).

Daher sollten bei Patienten nach einer PTCA die strengen Empfehlungen zur
Sekundarpravention der KHK angewendet werden und die Risikofaktoren alle 6— 12
Monate Uberprtift werden (Schunkert und Kromer, 1999a).
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3. Fragestellung

Mit der vorliegenden Arbeit sollte geprift werden, ob bei Patienten mit Diabetes
mellitus ein héhere Rate von kardiovaskularen Risikofaktoren gegentber Nicht-
Diabetikern gegeben war und ob bei ihnen eine héhere Rate von Komplikationen
nach Durchfiihrung der perkutanen transluminalen Koronarangiographie (PTCA)
bestand.

Daflir sollten die folgenden Nullhypothesen geprift werden: (1) hinsichtlich der
Haufigkeit von kardiovaskularen Risikofaktoren besteht kein Unterschied zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern, (2) es gibt keine unterschiedliche
Komplikationsrate nach PTCA zwischen Nicht-Diabetikern und Diabetikern, die
diatetisch, medikamentds oder mit Insulin behandelt wurden und (3) es liegt keine
unterschiedliche Verteilung der Komplikationsrate bei Patienten vor, bei denen die
PTCA mit oder ohne Stenting durchgefiihrt wurde.

Damit sollen weitere Anhaltspunkte fur eine bessere Pravention von Folgeschaden
der Atherosklerose und bei der Durchfiihrung einer PTCA bei Diabetikern gewonnen

werden.
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4. Material und Methoden

4.1. Zeitraum und Umfang der Erhebung

Die Daten der vorliegenden multiparametrischen retrospektiven Analyse wurden im
Zeitraum von 01.01.1993 bis 31.12.1997 erhoben. Von insgesamt 634 Patienten der
Klinik fir Innere Medizin Il mit interventionsbedirftiger KHK (PTCA) wurden die
relevanten Patientendaten aus den Krankenblattern und der Datenbank vom
Herzkatheterlabor des Universitatsklinikums Regensburg ermittelt. Zusatzlich wurden
die Filme der Herzkatheteruntersuchung analysiert. Im weiteren Verlauf wurden
nochmals alle Patienten oder deren Hausarzte angeschrieben oder angerufen, um
weitere Daten Uber ihren Krankheitszustand, erneute Krankenhausaufenthalte oder
Ableben zu erhalten.

4.2. Demographie

Als Endpunkt dient die globale Komplikation das Ableben des Patienten, sowohl
direkt nach dem Eingriff bis zum Sommer 1999, dem Ende der telephonischen
Befragung mindestens ein Jahr nach dem letzten Eingriff am Universitatsklinikum.
Als weitere Endpunkte wurden ein Herzinfarkt oder ein erneutes Auftreten einer
instabilen Angina pectoris definiert.

4.3. Risikofaktoren und Bestimmungsmethoden

Als Risikofaktoren wurden folgende Parameter ausgewahlt:

Geschlecht, Hypercholesterindmie (LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Trigly-
zeride), Nierenfunktion, Adipositas, arterielle Hypertonie, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Dilatation und Hypertrophie des linken Ventrikels,
Herzklappenfehler und Diabetes mellitus. Diese Risikofaktoren wurden wie folgt
definiert:

e Geschlecht

Méanner und Frauen wurden getrennt beurteilt.
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e Cholesterin (Triglyceride)
Die Triglyzeridmethode basiert auf der Drei-Schritt-Reaktion von Fossati mit Trinder-
Endprodukt. Das Verfahren quantifiziert den Gesamt-Triglyzeridgehalt einschlieBlich
der Mono- und Diglyceride und der freien Fettsauren (Keller, 1991b; Kreutzig, 2006).
Fir statistische Bewertung wurden folgende semiquantitative Triglyzerid-Scores
gewahlt:
0 < 150 mg/dL, 1 = 150-300 mg/dL, 2 = 300-500 mg/dL, 3 = 500-1000 mg/dL, 4 >
1000 mg/dL.

e HDL-Cholesterin

Die Methode zur Direktbestimmung beruht auf dem Verfahren von Sugiuchi et al.
(1995) und misst HDL-Cholesterin im Serum ohne vorherige Auftrennung. Die
Konzentration des HDL-Cholesterins wird enzymatisch durch Zugeben von
Cholesterinesterase und Cholesterinoxidase bestimmt. Die Intensitat des erzeugten
Chinonimin-Farbstoffs ist der Cholesterinkonzentration proportional und wird bei 596
nm gemessen. Die Plasmakonzentration von HDL-Cholesterin wird in mg/dL
angegeben (Keller, 1991b; Kreutzig, 2006)

Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:

-2 > 60 mg/dL, -1 = 50-59 mg/dL, 0 = 45-49 mg/dL, 1 = 35-44 mg/dL, 2 = < 35 mg/dL.

e Nierenfunktion
Als Parameter einer Niereninsuffizienz wurde das Risikokriterium ,Proteinurie®
verwendet. Zur Bestimmung von Proteinen im Urin wird die Probe in einer
alkalischen Lésung vorinkubiert, welche fur die Bestimmung des Probenleerwertes
geeignet ist. Nach Zugabe von Benzethoniumchlorid bildet sich eine Trlbung, die bei
505 nm gemessen wird (Greten, 2005; Keller, 1991c¢).
Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:
0 = keine Proteinurie, 1 = Niereninsuffizienz (Mikroalbuminurie oder Proteinurie < 3,5
g/24h oder Proteinurie > 3,5 g/24h.

e BMI
Die KoérpergréBe in cm wurde mit dem MaBband, das Kdrpergewicht in Kilogramm
mit einer Personenwaage gemessen. Aus diesen linearen GréBen, mit denen der

Kérpermassenindex (,oody mass index‘, BMI, kg/m?) errechnet wurde. Eine
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Erhdhung des Kérpergewichts dber die Norm aufgrund eines vermehrten Fettge-
haltes im Organismus wird als Adipositas bezeichnet. Ubergewicht im Sinne eines
gesundheitlich bedenklichen Zustandes wurde mit einem BMI von Uber 25 kg/m?
definiert (Girndt, 1998).

Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:

Normalgewicht: BMI < 25, Adipositas: BMI = 25.

e Arterielle Hypertonie
Die Hypertoniediagnostik wurde anamnestisch erhoben oder im Klinikum durch
mindestens zwei separate Kontrollmessungen oder durch die 24-Stunden-
Blutdruckmessung ermittelt. Die GrdéBe wird in mmHg angegeben. GemaB der
Klassifikation der WHO wurde ein Blutdruck = 140/90 mmHg oder das Vorliegen
einer antihypertensiven Medikation als Hypertonie definiert.
Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:
0 = keine Hypertonie, 1 = Hypertonie.

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit wurde klinisch mit anhand folgender
Kriterien diagnostiziert: Inspektion (Blasse, Ulzera, Gangran), Palpation
(Hauttemperatur, Pulse im Seitenvergleich), Auskultation (Stenose-/
Sklerosegerausch), Dopplerdruckmessungen, Duplexsonographie, Angiographie. Im
Regensburger Universitatsklinikum wurde in der Routinediagnostik die Doppler-
Sonographie angewandt (Hahn, 2000; Wacker und von Scheidt, 2000):

Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:

periphere arterielle Verschlusskrankheit vorhanden = 1; nicht vorhanden = 0.

e Linksventrikulare Hypertrophie
Eine linksventrikulare Hypertrophie (LVH) wurde elektrokardiographisch bestimmit.
EKG-Kriterium war der Sokolow-Index, wenn die Summe aus R-Zacke in V5 oder V6
und S-Zacke in V1 oder V2 gréBer 3,5 mV war (Erdmann, 2006).
Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:
keine Hypertrophie = 0, Hypertrophie vorhanden = 1.
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e Dilatation des linken Ventrikels
Eine Dilatation des linken Ventrikels wurde mittels eines Ruhe-Echokardiogramms
sowohl transthorakal als auch transésophageal diagnostiziert. Kriterien waren der
Nachweis einer Dilatation des linken Ventrikels mit einem enddiastolischen links-
ventrikularen Durchmesser > 58 mm, verminderter Bewegungsamplitude und
Reduktion der Ejektionsfraktion um = 25% (Schunkert und Kromer, 1999c).
Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:
linker Ventrikel nicht dilatiert = 0, linker Ventrikel dilatiert = 1.

e Herzklappenfehler
Herzklappenfehler wurden mittels eines Ruhe-Echokardiogramms sowohl trans-
thorakal als auch transésophageal diagnostiziert.
Folgende Scores wurden fiir die weiteren Berechnungen verwendet:
Kein Herzklappenfehler = 0, Herzklappenfehler = 1 (Aortenstenose oder —insuffizi-
enz), Mitralstenose oder —insuffizienz und Kombinationen dieser Vitien).

e Restenose
Eine Restenose nach PTCA wurde vom Operateur in Prozent angegeben.

4.4. Definition des Myokardinfarkts

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde die Diagnose eines Herzinfarkts nach den
Kriterien vorgenommen, die im Jahre 2000 durch die Konsens-Konferenz von
Experten der European Society of Cardiology (ESC) und des American College of
Cardiology erarbeitet wurden. Mit dieser Definition kénnen sowohl kleine als auch
groBe Infarkte einheitlich beschrieben werden (Alpert et al., 2000). Nach dieser
Definition des akuten oder subakuten Myokardinfarktes muss eines der folgenden
Kriterien vorliegen:

1. typischer Anstieg und Verlauf von Troponin oder Kreatinkinase (Herzmuskel

spezifische Enzyme bzw. Marker einer myokardialen Nekrose) mit wenigstens

einem der folgenden Symptome:

a) Symptome einer Ischamie.
b) neue pathologische Q-Zacken.
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c) ST-Hebung oder ST-Senkung.
d) Perkutane koronare Intervention (PCI).

2. Pathologischer Befund eines akuten Myokardinfarktes

FlOr das Vorliegen eines abgelaufenen Myokardinfarktes muss eines der folgenden

Kriterien erfullt sein:

a. neue pathologische Q-Zacke in seriellen EKGs (mit oder ohne Symptome);
biochemische Marker kénnen normalisiert sein, je nach Zeitintervall seit dem
Infarkt.

b. Pathologischer Befund eines geheilten oder abheilenden Myokardinfarktes.
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4.5. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte auf einem PC mit dem
Programm SPSS for Windows® 12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).

Bei metrischen Variablen wurden der Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD),
der Median sowie Maximum und Minimum berechnet.

Zur graphischen Darstellung der relativen Konzentration metrischer Variablen
wurden Balkendiagramme oder Liniendiagramme gebildet. Jeweils wurde der
Mittelwert (mean) angegeben.

Vor der Entscheidung fir ein analytisch-statistisches Verfahren wurde die
Normalverteilung der Messwerte von LDL-Cholesterin in den vier verglichenen
Kollektiven (kein Diabetes, diatetisch, medikamentés behandelter, insulinpflichtiger
Diabetes) mit einem Q-Q-Diagramm Uberprtft (Abb.4).

Q-Q-Diagramm von Normal Q-Q-Diagramm von Normal
kein Diabetes diatetisch behandelt
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In den vier Graphiken ist deutlich sichtbar, dass sich die Rohdaten des Parameters
LDL-Cholesterin in allen vier Untergruppen um eine Gerade gruppieren, also
normalverteilt waren. Deshalb wurde zum Nachweis signifikanter Differenzen
nominaler Messwerte ein T-Test bei unabhangigen Stichproben oder eine
parametrische Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt.

Damit sollten die Nullhypothesen Gberprift werden, dass die GréBen der
festgestellten klinischen Ph&nomene in keinem Zusammenhang mit den vier
Subkollektiven bzw. dem Entwicklungsgrad eines Diabetes standen.

Die Prozedur einfaktorielle ANOVA flhrt eine Varianzanalyse fir eine quantitative
abhangige Variable mit einer einzelnen (unabh&ngigen) Faktorvariablen durch. Mit
der Varianzanalyse wird die Hypothese Uberprift, dass mehrere Mittelwerte gleich
sind. Dieses Verfahren ist eine Erweiterung des T-Tests bei zwei Stichproben.
Wurden kategoriale, rangskalierte Variablen ins Verhaltnis gesetzt, wurden
statistische Differenzen mit einem Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit Angabe der
asymptotischen Signifikanz in Kreuztabellen berechnet.

In Einzelfallen wurde zur Uberprifung linearer Zusammenhinge zwischen zwei
Variablen der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.

In der vorliegenden Arbeit werden Werte ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05
als statistisch signifikant, Werte ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.01 als
hochsignifikant eingestuft (Hisler und Zimmermann, 2006; Kreienbrock und Schach,
2005).
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5. Ergebnisse

Untersucht wurden die klinischen und biometrischen Daten von 634 Patienten der
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il der Universitat Regensburg. Sie waren
durchschnittlich 60,1 (Bereich: 30-83) Jahre alt. 78,4 % (N = 497) waren Manner,
21,6 % (N = 137) Frauen. Manner waren durchschnittlich 59,0 (Bereich: 30-83),
Frauen 63,1 (Bereich: 39-80) Jahre alt (p < 0.01).

Das Untersuchungskollektiv (N = 634 Patienten) setzte sich wie folgt zusammen
(Abb.5):

insulinpﬂichtig—\

medikamentds beh. —

diatetisch beh.

\kein Diabetes

Abbildung 5 Prozentuale Zusammensetzung des Patientenkollektivs

20,8 % der untersuchten Patienten (N = 132) waren Diabetiker, 79,2 % hatten keinen
Diabetes (N = 502). Von den Diabetikern wurden 7,1 % diatetisch (N = 45), 8,2 %
medikamentds behandelt (N = 52); 5,5 % waren insulinpflichtig (N = 35).
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5.1. Risikofaktoren bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

Unterscheidet man nur Diabetiker von Nicht-Diabetikern, ergibt sich die Verteilung

serologischer, metrisch skalierter Risikofaktoren aus Tabelle 2.

Tabelle 2 Risikofaktoren bei Diabetes

kein Diabetes Diabetes
N [Mw +SD™ N MW +SD p
Alter (Jahre) 502 59,5+ 9,9 132 62,3 + 8,7 0.003
Gesamtcholesterin (mg/dL) 450 [237,1 + 46,7 122 [241,7 £ 50,6 0.346
Triglyzeride (mg/dL) 502 [197,4 +126,8 [132 [252,7 £194,6 |0.000
HDL-Cholesterin (mg/dL) 502 451 +12,5 132 42,6 + 13,6 0.046
LDL-Cholesterin (mg/dL) 502 |150,5 + 39,3 132 [144,0 + 40,3 0.095
Lipoprotein (a) (mg/dL) 280 [33,6 + 46,1 72 23,9 +31,2 0.093
Kreatinin (mg/dL) 502 11,0 £ 0,9 132 1,0+ 0,8 0.930
Fibrinogen (mg/dL) 233 18332,9+125,7 [B1 [359,8 +161,1 [0.190

“Werte sind als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) angegeben

Mit steigendem Alter stieg im untersuchten Kollektiv das Risiko, an Diabetes zu
erkranken, hochsignifikant (p < 0.01) an. Diabetiker hatten einen hochsignifikant
héheren Plasmaspiegel von Triglyzeriden und einen signifikant niedrigeren Plasma-
spiegel von HDL-Cholesterin als Nicht-Diabetiker. Alle anderen Plasmawerte unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Subkollektiven.

Rangskalierte kardiovaskulare Risikofaktoren waren zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern wie folgt verteilt (Tab.3):



-33 -

Tabelle 3 kardiovaskulare Risikofaktoren und Diabetes

Kein Diabetes Diabetes
N Prozent N Prozent p

Geschlecht mannlich |404 80,5 93 [70,5 0.013
weiblich |98 |19,5 39 (29,5

Familienanamnese nein 273 | 54,4 72 54,5 0.526
ja 229 45,6 60 [45,5

BMI <25 143 |28,5 26 (19,7 0.025
>25 359 (71,5 106 (80,3

Arterielle Hypertonie |ja 311 (62,0 98 |[74,2 0.005
normoton [ 191 | 38,0 34 |25,8

Hypercholesterinamie | nein 69 [13,7 20 |15,2 0.385
ja 433 86,3 112 |84,8

Rauchen nein 190 | 37,8 60 [45,5 0.069
ja 312 (62,2 72 |54,5

Niereninsuffizienz nein 485 96,6 112 |84,8 0.000
ja 17 3,4 20 [15,2

PAVK nein 431 85,9 93 [70,5 0.000
ja 71 (141 39 (29,5

Hypertrophie LV nein 437 87,1 101 | 76,5 0.003
ja 65 (12,9 31 [23,5

Dilatation LV nein 460 |191,6 111 |84,1 0.010
ja 42 (8,4 21 [15,9

LV eingeschrankt nein 392 78,1 92 (69,7 0.030
ja 110 {21,9 40 (30,3

Klappenfehler nein 427 |85,1 98 |[74,2 0.003
ja 75 (14,9 34 [25,8

Hypertoniker (74,2% vs. 62,0%) waren in einem hochsignifikant gréBeren Anteil
Diabetiker als Nichtdiabetiker. Frauen (29,5% vs. 19,5%) und Adipése waren zu

einem signifikant héheren Anteil Diabetiker als Nichtdiabetiker.
Diabetiker hatten hochsignifikant haufiger (15,2% vs. 3,4%, p < 0.01) eine

Niereninsuffizienz als Nicht-Diabetiker, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit,

eine Hypertrophie und eine Dilatation des linken Ventrikels sowie Herzklappenfehler.

Sie hatten auch signifikant haufiger eine Funktionseinschrankung des linken

Ventrikels.
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5.1.2. Risikofaktoren und drei Behandlungsgruppen der Diabetiker

Unterscheidet man Nicht-Diabetiker und die drei Behandlungsgruppen der
Diabetiker, ergibt sich die Verteilung metrisch gelisteter kardiovaskularer
Risikofaktoren aus Tabelle 4.

Tabelle 4 kardiovaskulare Risikofaktoren und Behandlungsgruppen der Diabetiker

Kein Diabetes diatetisch behandelt | medikamentds beh. Insulinpflichtig
N MW + SD N MW + SD N MW + SD N MW + SD P
Alter (Jahre) >0 59,49 + 0,44 4 62,67 £ 1,32 >z 61,48 +1,26 % 62,94 + 1,38 0,028
Gesamtchol. (mg/dL) 90 237,12+22 * 239,07 +7,65 9 238,65 + 7,94 % 249,69+7,97 | 0,549
Triglyzeride (mg/dL) >0 197,44 + 5,66 4 247,2 + 18,62 >z 265,25 + 36,01 % 241,29 +26,28 | 0,001
HDL-Chol (mg/dL) °02 45,09 + 0,56 4 38,11 +1,42 %2 42,19 +1,44 % 48,94 + 3,22 0.000
LDL-Chol (mg/dL) °02 150,49 +1,75 45 140,4 +5,71 %2 141,27 + 5,22 % 162,77 +7,79 0,163
Lipoprotein-a (mg/dL) 502 33,6+276 4515, ,38 +5,99 52 18,32+5,6 3 20,98 + 8,16 0,241
Kreatinin (mg/dL) 233 0,96 +0,04 26 0,86 +0,03 ' 0,87 +0,03 8 1,25 0,27 0,172
Fibrinogen (mg/dL) 280 332,88 + 8,23 28 356,35 * 32,75 %0 380,68 + 41,85 I 326,75 +43,93 | 0,450

Im Vergleich aller vier Gruppen bestétigt sich, dass mit steigendem Alter das Risiko
signifikant wachst, an einem insulinpflichtigen Diabetes zu erkranken, ebenso mit
einem sinkenden Plasmaspiegel von HDL-Cholesterin; ein erhdhter Plasmaspiegel
der Triglyzeride ist mit einem hochsignifikanten Risiko verbunden, an einem Diabetes
zu erkranken, besonders einem medikamentés behandlungsbedurftigen.

Bei der praziseren Unterscheidung mit einer Varianzanalyse zeigte sich, dass der
Zusammenhang zwischen Diabetes und steigendem Alter in der Gruppe der
medikamentbs behandelten Patienten nicht signifikant war. Auch der Plasmaspiegel
fir Triglyzeride zeigte in der Gruppe der insulinpflichtigen Diabetiker keine
signifikante Differenz zu Nicht-Diabetikern. Die Absenkung von HDL-Cholesterin war
in der Gruppe der medikamentds behandelten Diabetiker nicht signifikant gegenlber
Nicht-Diabetikern.
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Rangskalierte kardiovaskulare Risikofaktoren waren zwischen Nicht-Diabetikern und
den drei Behandlungsgruppen von Diabetikern wie folgt verteilt (Tab.5):

Tabelle 5 Risikofaktoren und Behandlungsgruppen von Diabetikern

Kein Diabetes | Diatetisch | Medikamentos Insulin
behandelt behandelt pflichtig
N | Prozent | N | Prozent | N Prozent | N [ Prozent p

Geschlecht mannl. 404 80,5 39 (86,7 36 (69,2 18|51,4 0.000
weibl. |98 (19,5 6 (13,3 16 |30,8 17 |1 48,6

Familienanamnese nein 273 | 54,4 24 153,3 26 50,0 22 (62,9 0.697
ja 229 | 45,6 21146,7 26 (50,0 13|37,1

BMI <25 143 | 28,5 2 4,4 11 |21,2 13 (37,1 0.002
>25 359 | 71,5 43 95,6 41 78,8 22 (62,9

Hypertonie nein 191 | 38,0 16| 35,6 12 (23,1 6 |17,1 0.018
ja 311 62,0 29 64,4 40 |76,9 29 (82,9

Hypercholesterindmie | nein 69 |13,7 6 |13,3 11 21,2 3 |86 0.376
ja 433 | 86,3 39 (86,7 41 78,8 32914

Rauchen nein 190 (37,8 18 40,0 18 (34,6 24 (68,6 0.004
ja 312 62,2 27160,0 34 |654 11(31,4

Niereninsuffizienz nein 485 [ 96,6 39 (86,7 46 |88,5 27 | 771 0.000
ja 17 |34 6 (13,3 6 11,5 8 22,9

PAVK nein 431 |85,9 34175,6 38 (73,1 21160,0 0.000
ja 71 14,1 11 (24,4 14 |26,9 14 140,0

Hypertrophie LV nein 437 (87,1 35(77,8 37 71,2 29 (82,9 0.010
ja 65 12,9 10]22,2 15 (28,8 6 |17,1

Echo LV-Dilatation nein 460 (91,6 34 |75,6 48 92,3 29182,9 0.003
ja 42 (8,4 11 (24,4 4 |77 6 |17,1

LV eingeschrankt nein 392 | 78,1 30 | 66,7 36 |69,2 26 (74,3 0.194
ja 110 (21,9 15133,3 16 |30,8 9 |25,7

Klappenfehler nein 427 | 85,1 33 (73,3 38 |[73,1 27 77,1 0.031
ja 75 149 12 (26,7 14 [26,9 8 22,9

Frauen hatten signifikant haufiger einen medikamentds behandelten oder
insulinpflichtigen Diabetes als Manner. Adipése Patienten (BMI > 25) hatten
signifikant haufiger einen diatetisch oder medikamentds behandelten Diabetes.

Medikamentbs behandelte und insulinpflichtige Diabetiker hatten signifikant haufiger
eine Hypertonie als Nicht-Diabetiker. Rauchen zeigte keine eindeutige statistische
Beziehung zum Diabetes: Wéahrend in ihrer Gesamtheit Raucher mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einen Diabetes hatten, galt dies bei der Untergliederung in die
Behandlungsgruppen nur fir die insulinpflichtigen Diabetiker. Die signifikante
Haufung einer Niereninsuffizienz unter Diabetikern galt besonders fir die




-36-

insulinpflichtigen. Die weiteren kardiovaskuldren Schaden wie periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Hypertrophie des linken Ventrikels, Dilatation des linken
Ventrikels und Klappenfehler waren in allen Behandlungsgruppen von Diabetikern
signifikant haufiger als unter Nicht-Diabetikern.

Bei der Untersuchung der Verteilung von familienanamnestischen Vorbedingungen in

Bezug auf die einzelnen Behandlungsgruppen von Diabetikern zeigte sich das Profil
aus Tabelle 6.

Tabelle 6 Familienanamnese bei Nicht-Diabetikern und Behandlungsgruppen der Diabetiker

Kein Diabetes|Diatetisch|medikamentoés| Insulin-
behandelt| behandelt | pflichtig
N | Prozent |N|Prozent| N | Prozent |N|Prozent
keine familiare Vorbelastung bekannt | 273 54,424 53,3 26 50,022 62,9
KHK bekannt bei:
Vater 75 14,9 8 17,8 11 21,2| 2 5,7
Mutter 44 8,8 5 11,1 3 58 5 14,3
Geschwister 38 7,6| 6 13,3] 8 15,4| 2 5,7
Vater + Mutter 27 54 2 4.4 A 1,9 1 2,9
Vater + Geschwister 17 3,4 3 5,8 3 8,6
Mutter + Geschwister 16 3,2
Vater + Mutter + Geschwister 12 2,4
Gesamt 502 100,0[45 100,0] 52 100,0(35( 100,0

Spater insulinpflichtige Diabetiker hatten am haufigsten (62,9 %) keine familidre
Vorbelastung. AuBerhalb der Gruppe der insulinpflichtigen Diabetiker hatte unter den
Familienmitgliedern von Diabetikern am haufigsten der Vater bereits die gleiche
Stoffwechselerkrankung.

Die Differenzen zwischen den untersuchten Behandlungsgruppen hatten allerdings
keine statistische Signifikanz. (p = 0.262).



-37-

5.2. klinischer Befund vor PTCA

Im Gesamtkollektiv wurden Befunde nach dem CCS-Score in folgender Verteilung

festgestellt (Tab.7):

Tabelle 7 CCS-Score im Gesamtkollektiv

N Prozent
stumme Ischamie 58 9,1
leicht 99 15,6
maBig 179 28,2
schwer 125 19,7
sehr schwer 173 27,3
Gesamt 634 100,0

9,1% der Patienten (N = 58) hatten eine stumme Ischamie, 27,3% (N = 173) eine

sehr schwere Ischamie. Aufgeteilt nach Diabetikern und Nicht-Diabetikern zeigte sich

folgende Verteilung (Tab.8):

Tabelle 8 CCS-Score bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent
stumme Ischamie 49 9,8 9 6,8
leicht 78 15,5 21 15,9
maBig 138 27,5 41 31,1
schwer 94 18,7 31 23,5
sehr schwer 143 28,5 30 22,7
Gesamt 502 100,0 132 100,0

Der CCS-Score unterschied sich zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern nicht

signifikant (p = 0.414). Aufgeteilt nach den Behandlungsgruppen zeigte sich bei
Diabetikern folgendes Profil des CCS-Scores (Tab.9):



Tabelle 9 CCS-Score bei Behandlungsgruppen
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kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes behandelt behandelt

N [Prozent N |Prozent N Prozent N [Prozent
stumme 49 19,8 5 [11,1 2 3,8 2 b7
Ischamie
leicht 78 15,5 5 |11,1 9 17,3 7 20,0
maBig 138 27,5 15 (33,3 19 (36,5 7 20,0
schwer 94 18,7 10 22,2 12 23,1 9 [25,7
sehr schwer (143 28,5 10 22,2 10 [19,2 10 |28,6
Gesamt 502(100,0 @45 (100,0 52 [100,0 35 (100,0

Auch zwischen Nicht-Diabetikern und den drei Behandlungsgruppen der Diabetiker

unterschied sich der CCS-Score nicht signifikant.
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5.2.1. medikament6se Behandlung

Die Patienten wurden vor und nach PTCA wie folgt medikamentdés behandelt
(Tab.10):

Tabelle 10 medikamentése Behandlung

kein diatetisch medikamentés Insulin-
Diabetes  |behandelt behandelt pflichtig
N [Prozent N [Prozent N Prozent N |Prozent |[p
Beta-Blocker |keine [194 (38,6 18 40,0 17 32,7 24 68,6 0.020
vorher [180 (35,9 19 42,2 19 (36,5 8 22,9
nachher [105 [20,9 4 (8,9 12 23,1 2 15,7
stationar23 (4,6 4 18,9 4 7,7 1 2,9
Ticlopidin keine [29558,8 22 48,9 29 55,8 14 40,0 0.234
vorher |24 4,8 3 16,7 1 1,9 4 (11,4
nachher [164 (32,7 18 40,0 22 42,3 15 42,9
stationar|19 [3,8 2 4,4 0 0,0 2 15,7
ASS keine [24 14,8 4 (8,9 1 1,9 0 [0,0 0.111
vorher [299 59,6 28 (62,2 40 [76,9 19 54,3
nachher [162 (32,3 12 26,7 11 21,2 16 45,7
stationar|17 [3,4 1 2,2 0 0,0 0 |0,0
Nitrate keine [107 21,3 8 [17,8 10 [19,2 7 20,0 0.005
vorher |19238,2 25 [65,6 34 65,4 19 54,3
nachher (88 (17,5 7 [15,6 3 5,8 4 11,4
stationar|115 [22,9 5 [11,1 5 9,6 5 [14,3
CA- keine [287 [57,2 32 (71,1 33 63,5 18 |51,4 0.270
Antagonist
vorher |131 26,1 11 24,4 15 [28,8 12 [34,3
nachher |67 [13,3 2 K44 4 7,7 5 [14,3
stationar|17 [3,4 0 (0,0 0 0,0 0 |0,0
Fibrate keine 495 (98,6 44 (97,8 52 {100,0 34 197,1 0.354
vorher |5 |1,0 0 (0,0 0 0,0 0 [0,0
nachher2 10,4 1 2,2 0 0,0 1 2,9
Statine keine [187|37,3 17 (37,8 25 48,1 17 48,6 0.411
vorher [109 [21,7 11 24,4 14 (26,9 3 18,6
nachher [189 (37,6 16 (35,6 12 23,1 14 140,0
stationar|17 (3,4 1 2,2 1 1,9 1 2,9
ACE-Hemmer|keine |296 [59,0 22 48,9 21 40,4 14 40,0 0.010
vorher 109 21,7 13 [28,9 19 36,5 13 [37,1
nachher |76 (15,1 10 22,2 12 [23,1 8 22,9
stationar21 4,2 0 10,0 0 0,0 0 |0,0

Am deutlichsten war die signifikante Reduktion einer Therapie mit Beta-Blockern,
Nitraten und ACE-Hemmern, besonders in der Gruppe der medikamentds
behandelten und insulinpflichtigen Diabetiker nach PTCA.
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5.3. Komplikationen nach PTCA

Im weiteren wurde untersucht, in welcher Haufigkeit Komplikationen innerhalb von 7
Tagen und 1 Jahr nach Durchfiihrung einer PTCA festgestellt wurden.

Dazu wurde die Haufigkeit von Komplikationen im kardiovaskularen GefaBbett und
von klinischen Komplikationen wie iAP, apoplektischer Insult, Myokardinfarkt und
ihrer Summation im Kriterium MACE untersucht.

Wenn sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden Subkollektiven fanden,
wurde Uberpriift, ob diese Differenzen eine Abhangigkeit vom Stenting nach PTCA
zeigten. Deshalb wurde zuné&chst die Haufigkeitsverteilung des Stentings in beiden
Subkollektiven angegeben (Tab.11):

Tabelle 11 Stenting bei PTCA bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent p
kein Stent 303 60,4 69 52,3 0.058
Stent 199 39,6 63 47,7

39,6% der Nicht-Diabetiker und 47,7% der Diabetiker erhielten einen Stent. Die
Differenz der Haufigkeitsverteilung zwischen beiden Subkollektiven war nicht
signifikant (p = 0.058). Stents wurden abhangig vom Charakter des
Passagehindernisses in den Coronararterien in unterschiedlicher Zahl implantiert
(Tab.12):

Tabelle 12 Anzahl der Stents

kein Diabetes Diabetes
Stents (N) N Prozent N Prozent
1 184 36,7 58 43,9
2 13 2,6 4 3,0
3 1 0,8
4 1 0,2
5 1 0,2

Wenn ein Stent implantiert wurde, erhielt der gréBte Teil der Patienten (36,7% der
Nicht-Diabetiker vs. 43,9% der Diabetiker) jeweils nur einen Stent.




5.3.1. Zeitnahe Komplikationen nach PTCA
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Noch in der Klinik wurden zeithahe Komplikationen nach PTCA in folgender Vertei-

lung zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern festgestellt (Tab.13):

Tabelle 13 zeitnahe Komplikationen nach PTCA bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

kein Diabetes Diabetes

N Prozent |N Prozent |p
keine 425 84,7 116 87,9 0.216
rePTCA < 7d 30 6,0 2 1,5
Notfall-OP <7d 7 1,4 1 0,8
failed PTCA 38 7,6 13 9,8
subakute Stentthrombose 2 0,4
Revaskualisierung > 7d
keine 385 76,7 104 78,8 0.143
PTCA 85 16,9 15 11,4
CABG 32 6,4 13 9,8

Eine erneute PTCA innerhalb der ersten Woche nach PTCA war bei 6,0% der Nicht-
Diabetiker und 1,5% der Diabetiker erforderlich, die PTCA misslang bei 7,6 Prozent
der Nicht-Diabetiker und 9,8% der Diabetiker. Eine Revaskualisierung mittels PTCA
wurde im Zeitraum > eine Woche nach PTCA bei 16,9% der Nicht-Diabetiker und
11,4% der Diabetiker durchgeflihrt; eine koronare Bypassoperation bei 6,4% der
Nicht-Diabetiker und 9,8% der Diabetiker.

Bezogen auf die Behandlungsgruppen der Diabetiker verteilten sich zeitnahe

Komplikationen wie folgt (Tab.14):

Tabelle 14 zeithahe Komplikationen nach PTCA und Behandlungsgruppen

kein diatetisch medikamentoés insulinpflichtig
Diabetes behandelt behandelt
N |Prozent [N [Prozent N Prozent N |Prozent p
keine 425 84,7 41 (91,1 44  [84,6 31 88,6 0.727|
rePTCA < 7d 30 16,0 1 22 1 29
Notfall-OP <7d 7 1,4 1 1,9
failed PTCA 38 [7,6 3 6,7 7 13,5 3 8,6
subakute 2 10,4
Stentthrombose
Revaskuali-
sierung > 7d
keine 385 [76,7 39 (86,7 41 [78,8 24 68,6 0.260
PTCA 85 [16,9 3 6,7 6 11,5 6 (17,1
CABG 32 6,4 3 6,7 5 9,6 5 [14,3
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Eine erneute PTCA innerhalb der ersten Woche nach PTCA war bei 2,2% der
didtetisch behandelten und 2,9% der insulinpflichtigen Diabetiker erforderlich, die
PTCA misslang bei 6,7% der diatetisch behandelten und 8,6% der insulinpflichtigen
Diabetiker. Eine Revaskualisierung mittels PTCA wurde im Zeitraum > eine Woche
nach PTCA bei 6,7% der diatetisch behandelten, bei 11,5% der medikamentds
behandelten und bei 17,1% der insulinpflichtigen Diabetiker durchgefiihrt. Eine
koronare Bypassoperation wurde im Zeitraum > eine Woche nach PTCA bei 6,7%
der diatetisch behandelten, bei 9,6% der medikamentds behandelten und bei 14,3%

der insulinpflichtigen Diabetiker durchgefihrt.

5.3.2. Spatkomplikationen nach PTCA

Die im weiteren aufgelisteten Spatkomplikationen traten erst mindestens 1 Jahr nach
PTCA auf und wurden durch telefonische Befragung von Arzten, Patienten oder
deren Angehdrigen ermittelt. Die Spatkomplikationen nach PTCA stellten sich mit

folgenden Latenzen (in Tagen) ein (Tab.15):

Tabelle 15 Latenzen der Spatkomplikationen in Tagen

kein diatetisch medikamentos

Diabetes behandelt behandelt insulinpflichtig

Mittelwert |max. [Mittelwert |[max. |Mittelwert max. [Mittelwert max.
Tod 553 1762(342 342 (752 974 (730 896
Ml 464 1202|. . 707 912 1430
Insult 610 1551]|. . . . 130 130
iAP 411 1574(758 2198(329 892 540 934
RePTCA|727 2148(826 1832|526 1490574 768

Die beobachteten Todesfalle nach PTCA ereigneten sich durchschnittlich nach 553
Tagen, Myokardinfarkte nach 464, apoplektischen Insulte nach 610 und Falle einer
instabilen Angina pectoris nach 411 Tagen. Eine erneute PTCA wurde
durchschnittlich nach 727 Tagen, am spatesten noch nach 2148 Tagen, also nach

fast 6 Jahren durchgefuhrt.
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5.3.2.1. Restenosen nach PTCA

Eine Restenose wurde im Beobachtungszeitraum bei 176 Patienten (27,8%)
beobachtet. Aufgegliedert nach den Subkollektiven ergab sich folgende Verteilung
(Tab.16):

Tabelle 16 Restenosen bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

kein Diabetes Diabetes
N Prozent N Prozent p
Restenose 137 27,3 39 29,5 0.340

Bei 29,5% der Diabetiker wurde eine Restenose nach PTCA festgestellt, bei 27,3%
der Nicht-Diabetiker. Die Differenz war nicht signifikant.
Abhangig vom Stenting zeigte sich folgendes Ergebnis (Tab.17):

Tabelle 17 Restenosen bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, abhangig vom Stenting

kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent p
Ohne Stent 90 29,7 17 24,6 0.347
Mit Stent 47 23,6 22 34,9 0.056

Die Wahrscheinlichkeit einer Restenose nach PTCA war im Subkollektiv der
Patienten ohne Stent nicht unterschiedlich zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern. Im Subkollektiv der Patienten mit Stent war bei Diabetikern diese
Wahrscheinlichkeit mit einem Trend zur Signifikanz (p = 0.056) erhéht

Gliedert man die drei Subkollektive der Diabetiker auf, verschiebt sich die

Wahrscheinlichkeit einer Restenose abhangig vom Stenting (Tab.18).

Tabelle 18 Restenosen und Behandlungsgruppen, abhéngig vom Stenting

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes  |behandelt behandelt

N [Prozent [N [Prozent N [Prozent N |Prozent p
Ohne |90 29,7 4 (16,7 8 [28,6 5 29,4 0.604

Stent
Mit Stent|47 [23,6 4 19,0 9 37,5 9 50,0 0.045
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Hier zeigt sich eine hdhere Bildung von Restenosen in der Gruppe der
medikamentbs behandelten und insulinpflichtigen Diabetiker, insbesondere bei den
Patienten, die mit einem Stent versorgt wurden.

5.3.2.2. instabile Angina pectoris nach PTCA

Eine iAP wurde im Beobachtungszeitraum bei 70 Patienten (15,5%) beobachtet.

Aufgegliedert nach den Subkollektiven ergab sich folgende Verteilung (Tab.19):

Tabelle 19 iAP bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, mit und ohne Stenting

kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent P
iAP (allgemein) [50 13,8 20 22,5 0.035
Ohne Stent 36 16,7 12 27,9 0.068
Mit Stent 14 9,6 8 17,4 0.120

Bei 22,5% der Diabetiker wurde eine iAP nach PTCA festgestellt, gegenuber 13,8%
der Nicht-Diabetiker. Diese Differenz war signifikant (p = 0.035).

Die Wahrscheinlichkeit einer iAP nach PTCA war im Subkollektiv der Patienten ohne
Stent mit einem Trend zur Signifikanz (p = 0.068) bei Diabetikern erhéht. Im
Subkollektiv der Patienten mit Stent war eine solche Differenz nicht nachweisbar.

Gliedert man die drei Subkollektive der Diabetiker auf, verschiebt sich die relative
Wahrscheinlichkeit einer iAP (Tab.20).

Tabelle 20 iAP und Behandlungsgruppen der Diabetiker

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes behandelt behandelt

N |Prozent [N |Prozent N |Prozent N [Prozent p
iIAP| 50 13,8 7 23,3 9 26,5 4 16,0[0.150

Die Wabhrscheinlichkeit einer instabilen Angina pectoris war besonders bei
medikamentés behandelten Diabetikern gegentiber den restlichen Subkollektiven
erhoht.
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5.3.2.3. apoplektischer Insult nach PTCA

Ein apoplektischer Insult ereignete sich im Beobachtungszeitraum bei 6 Patienten
(1,1%). Aufgegliedert nach den Subkollektiven ergab sich folgende Verteilung
(Tab.21):

Tabelle 21 apoplektischer Insult bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, mit und ohne Stenting

kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent P
Insult 4 1,0 2 1,9 0.350
(allgemein)
Ohne Stent 3 1,2 1 2,0 0.535
Mit Stent 1 0,6 1 1,8 0.422

Bei 1,9% der Diabetiker ereignete sich im Beobachtungszeitraum ein Schlaganfall
nach PTCA, bei 1,0% der Nicht-Diabetiker. Die Differenz war nicht signifikant.

Auch beim Vergleich der Subkollektive mit und ohne Stenting fanden sich keine
signifikanten Differenzen.

Gliedert man die drei Subkollektive der Diabetiker auf, verschiebt sich die relative

Wahrscheinlichkeit eines apoplektischen Insults (Tab.22).

Tabelle 22 apoplektischer Insult und Behandlungsgruppen der Diabetiker

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes behandelt behandelt

N [Prozent [N |Prozent N [Prozent N |Prozent p
Insult4 1,0 1 2,9 0 0,0 1 3,2 0.430

Die Wabhrscheinlichkeit eines apoplektischen Insults war besonders bei
insulinpflichtigen Diabetikern gegentber den restlichen Subkollektiven erhéht.

5.3.2.4. Myokardinfarkt nach PTCA

Ein Myokardinfarkt nach PTCA ereignete sich im Beobachtungszeitraum bei 3,1%
der Patienten (N = 16).

Aufgegliedert nach Diabetikern und Nicht-Diabetikern ergab sich folgende Verteilung
(Tab.23):



Tabelle 23 Myokardinfarkt bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, mit und ohne Stenting
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kein Diabetes Diabetes

N Prozent N Prozent [P
Myokardinfarkt (allgemein) 13 3,1 3 2,8 0.589
Ohne Stent 8 3,3 0 0,0 0.213
Mit Stent 5 2,9 3 5,5 0.293

2,8% (N = 3) der Diabetiker erlitten im Beobachtungszeitraum einen Infarkt nach
PTCA gegeniber 3,1% der Nicht-Diabetiker. Die Differenz war nicht signifikant.

Auch beim Vergleich der Subkollektive mit und ohne Stenting fanden sich keine
signifikanten Differenzen.

Gliedert man die drei Subkollektive der Diabetiker auf, verschiebt sich die relative
Wahrscheinlichkeit eines Myokardinfarkts (Tab.24).

Tabelle 24 Myokardinfarkt und Behandlungsgruppen der Diabetiker

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes |behandelt behandelt

N |Prozent N [Prozent N |Prozent N |Prozent p
Myokardinfarki|133,1 0 10,0 2 4,9 1 13,2 0.673

Ein Myokardinfarkt ereignete sich am haufigsten in der Gruppe der medikamentds

behandleten Diabetiker.

5.3.2.5. MACE nach PTCA

Ein Major adverse cardiovascular event (MACE) als Summation aus iAP,
apoplektischem Insult und Myokardinfarkt ereignete sich im Gesamtkollektiv nach
PTCA bei 17,0% (N = 89) der Patienten.

Abhangig vom Stenting zeigte sich folgendes Ergebnis (Tab.25):
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Tabelle 25 MACE bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, mit und ohne Stenting

kein Diabetes Diabetes

N Prozent |N Prozent [P
MACE (allgemein) 65 15,5 24 22,6 0.057
Ohne Stent 45 18,5 13 25,5 0.172
Mit Stent 20 11,4 11 20,0 0.082

Ein MACE ereignete sich bei 22,6% der Diabetiker nach PTCA gegeniber 15,5% der
Nicht-Diabetiker. Die Differenz lag bei der Uberpriifung im Chi-Quadrat-Test knapp

unter dem Signifikanzniveau (p = 0.057). Abh&ngig vom Stenting war die erhdhte

Rate von MACE nur noch bei Diabetikern ohne Stent nachweisbar.

Gliedert man die drei Subkollektive der Diabetiker auf,

Wahrscheinlichkeit eines MACE (Tab.26).

Tabelle 26 MACE und Behandlungsgruppen der Diabetiker

verschiebt sich die

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes |behandelt behandelt

N [Prozent |N [Prozent N Prozent N |Prozent p
MACE|65 (15,5 8 [23,5 10 24,4 6 |19,4 0.334

Medikamentés behandelte Diabetiker erlitten im Beobachtungszeitraum mit 24,4%

am héaufigsten einen MACE nach PTCA. Die Differenzen der Wahrscheinlichkeit

eines MACE zwischen den Behandlungsgruppen waren allerdings nicht signifikant.
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5.3.2.6. Todesfille nach PTCA

Im Gesamtkollektiv verstarben im Beobachtungszeitraum 30 Patienten (4,7%) nach
PTCA. Aufgegliedert nach Diabetikern und Nicht-Diabetikern ergab sich folgende
Verteilung (Tab.27):

Tabelle 27 Todesfalle nach PTCA bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

kein Diabetes Diabetes

N Prozent [N Prozent |p
Tod (allgemein) 19 3,8 11 8,3 0.030
Ohne Stent 11 3,6 6 8,7 0.074
Mit Stent 3 4,0 5 7,9 0.177

8,3% der Patienten mit Diabetes gegeniber 3,8% der Nicht-Diabetiker verstarben im
Beobachtungszeitraum nach PTCA. Diese Differenz war bei Uberpriifung im Chi-
Quadrat Test signifikant (p = 0.030).

Abhangig vom Stenting war keine signifikante Differenz der Todesraten feststellbar

Gliedert man die drei Subkollektive von Behandlungsgruppen der Diabetiker auf,
verschiebt sich die Wahrscheinlichkeit eines Todesfalls (Tab.28).

Tabelle 28 Todesfélle und Behandlungsgruppen der Diabetiker

kein diatetisch medikamentos insulinpflichtig

Diabetes  |behandelt behandelt

N [Prozent |N [Prozent N Prozent N |Prozent p
Tod [19[3,8 0 0,0 6 11,5 5 14,3 0.001

Keiner der diatetisch behandelten Diabetiker verstarb nach PTCA im Beobachtungs-
zeitraum, 11,5% der medikamentds behandelten und 14,3% der insulinpflichtigen
Diabetiker. Die héhere Todeswahrscheinlichkeit bei medikamentds behandelten (p =
0.029) und insulinpflichtigen Diabetikern (p = 0.001) war signifikant.
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5.4. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach PTCA (Kaplan-Meier)

Am Ende wurde noch das Verhaltnis der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern mit der Verfahren nach Kaplan-Meier und Log-
Rank Test bestimmit.

Fur diese Analyse wurden allein die bekannten Uberlebenszeiten der 30 im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten verwendet.

In Abbildung 6 kann man deutlich die unterschiedlichen Uberlebensraten nach PTCA
bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern erkennen.

Uberlebensfunktionen nach PTCA

bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern
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Abbildung 6 Uberleben bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

Bei der Bestimmung des mittleren Uberlebens fanden sich die Ergebnisse aus
Tabelle 29.

Tabelle 29 Mittleres Uberleben bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern

Mittleres Uberleben (Monate) Standardfehler p
Diabetiker 19,1 4,3 0.844
Nicht-Diabetiker 24,6 2,1

Diabetiker Uberlebten nach PTCA im Durchschnitt 19,1 Monate gegenlber 24,6
Monaten bei Nicht-Diabetikern. Die Differenz war bei Uberpriifung im Log-Rank Test

nicht signifikant. Auch bei einer Aufgliederung der Uberlebenszeiten nach den
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Behandlungsgruppen fanden sich keine signifikante Differenzen der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit.

5.4.1. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach PTCA mit und ohne Stenting

Im weiteren wurde Uberpriift, ob sich unterschiedliche Uberlebensraten nach PTCA
bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern abhéangig vom Stenting fanden (Abb.7).
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Abbildung 7 Uberleben bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern in Abhéngigkeit vom Stenting

Man kann deutlich an beiden Graphiken die Angleichung der Todesraten zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern in dem Subkollektiv erkennen, in dem bei PTCA
ein Stent implantiert wurde.
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5.4.2. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Diabetikern mit und ohne Stenting

Im weiteren wurde Uberpriift, ob sich unterschiedliche Uberlebensraten nach PTCA

alleine bei Diabetikern abhangig vom Stenting fanden (Abb.8).

Uberlebensfunktion nach PTCA
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Abbildung 8 Uberleben bei Diabetikern in Abhéngigkeit vom Stenting

Bei der Bestimmung des mittleren Uberlebens fanden sich die Ergebnisse aus

Tabelle 30.

Tabelle 30 Mittleres Uberleben bei Diabetikern mit und ohne Stenting

Mittleres Uberleben (Monate) Standardfehler p
Ohne Stent 23,4 2,9 0.215
Mit Stent 25,6 3,3

Diabetiker mit Stenting Uberlebten nach PTCA im Durchschnitt 25,6 Monate

gegeniiber 23,4 Monaten ohne Stenting. Die Differenz war bei Uberpriifung im Log-

Rank Test nicht signifikant. Auch bei einer Aufgliederung der Uberlebenszeiten nach

den Behandlungsgruppen fanden sich keine signifikante Differenzen der Uberlebens-

wahrscheinlichkeit.
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5.5. Resiimee der statistisch signifikanten Ergebnisse

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden folgende statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern einerseits und zwischen

den einzelnen Behandlungsgruppen von Diabetikern andererseits festgestellt:

5.5.1. Risikofaktoren der Atherosklerose und Diabetes

Diabetiker hatten einen hochsignifikant héheren Plasmaspiegel von Triglyzeriden und
einen signifikant niedrigeren Plasmaspiegel von HDL-Cholesterin als Nicht-Diabetiker
Diabetiker waren signifikant haufiger adipés als Nicht-Diabetiker und haufiger
Hypertoniker; sie hatten haufiger eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und
eine eingeschrankte Funktion des linken Ventrikels sowie Herzklappenfehler; bei
ihnen wurde auch haufiger eine Hypertrophie wie auch eine Dilatation des linken
Ventrikels festgestellt.

5.5.2. Komplikationen nach PTCA und Diabetes

Diabetiker erlitten haufiger als Nicht-Diabetiker eine iAP nach PTCA (p = 0.035),
besonders medikamentds behandelte Diabetiker (p = 0.065).

Sie erlitten auch haufiger einen MACE als Nicht-Diabetiker.

Die Todesrate nach PTCA war im Chi-Quadrat-Test unter Diabetikern signifikant
erhdht, besonders unter medikamentdés behandelten (p = 0.029) und insulin-
pflichtigen Diabetikern (p = 0.020).

5.5.3. Komplikationen nach PTCA und Diabetes, mit und ohne Stenting

Diabetikern mit Stent hatten mit einem Trend zur Signifikanz (p = 0.056) ein héheres
Risiko einer Restenose als Nicht-Diabetiker.
Diabetiker ohne Stent hatten mit einem Trend zur Signifikanz (p = 0.068) ein héheres
Risiko einer iAP als Nicht-Diabetiker. Diabetiker ohne Stent hatten ein hdéheres
Todesrisiko (p = 0.074) als Nicht-Diabetiker.



-53 -

6. Diskussion

In Deutschland erleiden jahrlich ca. 27.000 Diabetiker einen Myokardinfarkt (Liebl et
al., 2001). Lange war die koronare Bypassoperation neben Medikamenten die
einzige Behandlungsoption bei einer koronaren MehrgeféBerkrankung. Seit der
Einflhrung der PTCA im Jahre 1977 und von Stents in den 90er Jahren ist eine
interventionelle Versorgung von Koronarstenosen zunehmend mdéglich (Poyen et al.,
2003). So konnte die Indikationsstellung mit Verbesserung der verwendeten Materia-
lien und Techniken in letzter Zeit immer weiter ausgeweitet werden. Bei jeder PTCA
sind aber die Vorteile dieses Verfahrens gegen ihre Risiken abzuwagen. In der
vorliegenden Arbeit wurde deshalb besonderes Gewicht auf die Analyse von
Komplikationen nach PTCA, d.h. der Rate von Restenose, iAP, apoplektischem

Insult, Myokardinfarkt und Tod gelegt.

6.1. Methodologische Vorbemerkungen

Das retrospektive Studiendesign der vorliegenden Studie ist mit Einschrankungen
verbunden, wenn die Ausgangsbefunde von kardiovaskularen Risikofaktoren mit
dem Follow-up nach Durchflihrung einer PTCA verglichen werden sollen:

Die Bewertung der hier interessierenden Komplikationen erfordert langfristig
angelegte Nachkontrollen, da die Patienten nach der Durchflihrung einer PTCA nur
kurz in der Klinik bleiben. Deshalb wurden Nahbeobachtungsdaten durch
telefonische Nachfragen erhoben. Diese Erhebungsmethode ist sehr von der
Erreichbarkeit bzw. Compliance der Patienten abhangig. Vor allem bei der
Berechnung der Uberlebensraten war der Umstand erschwerend, dass in der
vorliegenden Studie als Endpunkt der globalen Komplikation ,Ableben des Patienten®
die Datenerhebung auf den Zeitraum direkt nach dem Eingriff bis zum Sommer 1999
oder das Ende der telefonischen Befragung mindestens ein Jahr nach dem letzten
Eingriff am Universitatsklinikum beschrankt war. Somit war die tatsachliche
Uberlebenszeit von nur 30 Patienten festgehalten. Diese geringe Zahl von
Todesfallen erklart sich aus der kurzen Beobachtungszeit, die ihrerseits den
Vergleich mit langerfristig angelegten Studien erschwert. Aus dem gleichen Grund
muss man auch die Validitdt der gefundenen statistischen Zusammenhange

relativieren.
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6.2. Komplikationen nach PTCA

Im folgenden sollen die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der
Komplikationen Restenose, iAP, apoplektischer Insult, Myokardinfarkt und Tod mit

den Resultaten aus der Literatur verglichen werden.

6.2.1. Restenosen nach PTCA

Das erhdhte Risiko von Restenosen bei diabetischen Patienten ist wegen der fast
obligaten Atherosklerose bei solchen Patienten schon lange bekannt (Rensing et al.,
1993; Stein et al.,, 1995; van Belle et al., 1997). Die Ergebnisse von bisher
durchgefihrten Studien zur Restenoserate nach PTCA sind allerdings nicht
einheitlich (Kastrati et al., 2006; Kastrati et al., 2001; Kastrati et al., 1997). In der
vorliegenden Arbeit wurde eine signifikant erhfhte Rate von Restenosen bei
Diabetikern festgestellt, insbesondere bei insulinpflichtigen Diabetikern. Dieses
Ergebnis wird durch viele andere Studien bestatigt. Carrozza et al. (1993) stellten bei
220 konsekutiven Patienten nach PTCA mit Stenting mit 55% eine signifikant héhere
Restenoserate unter diabetischen Patienten gegeniber Nicht-Diabetikern (20%) fest.
Van Belle et al. (1997) fanden in einem Kollektiv aus 600 Patienten nach PTCA ohne
Stent eine zweifach erhdhte Restenoserate bei diabetischen Patienten (63% vs 36%,
p = 0.002).

Auf der Suche nach Faktoren, an denen man die Wahrscheinlichkeit einer Restenose
nach PTCA bestimmen kann, fihrten Kastrati et al. (1997) sechs Monate nach PTCA
an 1.084 Patienten mit 1.399 koronaren L&sionen angiographische Nachunter-
suchungen durch. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass mit dem Vorliegen eines
Diabetes, der Implantation von mehreren Stents und einem verbleibenden minimalen
GefaBdurchmesser die Wahrscheinlichkeit von Restenosen signifikant steigt.

Tolg et al. (2000) fuhrten an 140 Patienten mit Myokardinfarkt oder iAP eine
Angiographie 10 Tage nach PTCA durch. |Ihre Studie bestatigt, dass Diabetes,
Hypertonie und ein verbleibender minimaler GefaBdurchmesser nach PTCA die
Wahrscheinlichkeit eines negativen klinischen Outcomes steigert. Sie finden aller-
dings eine inverse Korrelation zwischen Stenting und Komplikationen nach PTCA.
Bei ihrer Untersuchung von 388 Patienten sechs Monate nach PTCA fanden
Johansen et al. (2001) folgende Prognosefaktoren einer Restenose nach PTCA:
Diabetes, mannliches Geschlecht sowie ein niedriger Plasmaspiegel von HDL-
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Cholesterin und Thiobarbitursdure-reaktiven Substanzen (t-BARS). Diese t-BARS
werden deshalb von den Autoren als mdgliche Marker fir die Entwicklung einer
Restenose diskutiert. Im ROSETTA-Register wurde der klinische Verlauf bei je 90
Diabetikern mit und ohne Stenting nach PTCA verglichen (Huynh et al., 2001).
Hierbei konnten keine Unterschiede bezlglich Tod durch Myokardinfarkt, iAP,
Myokardinfarkt, Notwendigkeit einer erneuten PTCA oder einer Bypass-Operation
festgestellt werden. Zudem fanden Mduller et al. (2002), dass der Einsatz des
intravasalen Ultraschalls bei der PTCA, wahrscheinlich wegen der so ermdéglichten
besseren Platzierung eines Stents, die Langzeitergebnisse nach PTCA auch bei
Diabetikern verbessern kann.

Ausgehend von einer Rate von In-Stent-Restenosen bei Diabetikern von 24-55%
gegenilber 17-28% bei Nicht-Diabetikern untersuchten Cin et al. (2006) die Konse-
quenzen einer PTCA oder Bypassoperation bei 165 Diabetikern. Sie finden im
Follow-up eine signifikant geringere Rate von MACE bei Diabetikern nach CABG
gegenlber PTCA. Gerade bei Diabetikern werden deshalb mit Medikamenten
beschichtete Stents (drug eluting stents) empfohlen (Grube et al., 2008; Warzee et
al., 2004a; Warzee et al., 2004b).

Die pathomechanische Genese einer Restenose ist noch nicht geklart. Am wahr-
scheinlichsten ist ein Zusammenspiel einer Entziindungsreaktion nach PTCA und
einer verstarkten Intimaproliferation des Endothels, das eine erneute Verengung des
therapierten GefaBabschnittes bewirkt (Kim et al., 2005). Mdglicherweise kann dieser
Prozess durch veranderte Mikrothrombosen bei Diabetikern heftiger verlaufen (Arora
und Rai, 2008). Bei einer solchen Intimahyperplasie spielt Angiotensin Il als Induktor
von Wachstumsfaktoren eine prominente Rolle. Eine Untersuchung zu einem
moglichen Zusammenhang zwischen einem entsprechenden Genpolymorphismus
unter Diabetikern und einer erhéhten Restenoserate blieb aber ohne signifikantes
Ergebnis (Guneri et al., 2005).

Medikamente-freisetzende Stents (drug-eluting stents) kénnen den Therapieerfolg
einer PTCA gerade bei Hochrisikopatienten wie Diabetikern verbessern. Solche
Stents sind mit Wirkstoffen beschichtet, die gezielt das Zellwachstum hemmen. Der
Stent gibt den Wirkstoff nach der Stentimplantation in den ersten Wochen langsam
an das umliegende Gewebe ab. Dadurch wird die unkontrollierte Zellvermehrung und
damit die Wiederverengung bzw. der Wiederverschluss des GefaBes verhindert. Am

langsten sind die Sirolimus-freisetzenden Stents in Gebrauch, zusammen mit
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anderen antiproliferativen und entzindungshemmenden Substanzen wie Tacrolimus,
Everolimus, ABT-578, Biolimus und Paclitaxel (Silber, 2004). In neueren
Vergleichsstudien wird die Wirksamkeit der Sirolimus-eluting Stents weitgehend
bestéatigt (Baumgart et al., 2007; Kim et al., 2008; Nishio et al., 2009).

6.2.2. klinische Komplikationen nach PTCA

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Untersuchung erlitten Diabetiker, besonders
medikamentés behandelte, haufiger als Nicht-Diabetiker eine instabile Angina
pectoris (iIAP) nach PTCA. Sie erlitten auch héaufiger einen Major adverse
cardiovascular event (MACE) als Nicht-Diabetiker.

Die Todesrate nach PTCA war in der vorliegenden Untersuchung unter Diabetikern
signifikant  erhéht, besonders unter medikamentés behandelten und
Insulinpflichtigen. Bei einer Eingrenzung auf die Patienten, die nach PTCA einen
Stent erhielten, egalisierte sich allerdings die Todesrate zwischen Diabetikern und
Nicht-Diabetikern.

In einer Follow-up Studie Uber 12 Jahre an 748 japanischen Patienten mit PTCA
stellten Kasai et al. (2008) eine Todesrate von 15,8% gegentber 9,1% bei Nicht-
Diabetikern fest (p = 0.013).

Bei ihrer Verlaufskontrolle von 100 Diabetikern Uber ein Jahr, von denen 49 nur eine
PTCA erhielten und 51 Patienten, denen zusétzlich ein Stent implantiert wurde,
konnten Mehilli et al. (2002) bei einer allgemein hohen Restenoserate in keinem der
beiden Kollektive eine hdhere Uberlebensrate feststellen.

Am Datenmaterial des Schwabinger Registers flir Herzinfarktpatienten von 1999-
2001 konnten Schnell et al. (2004) dagegen nachweisen, dass mit der Anwendung
der entwickelten Therapieformen bei Myokardinfarkt bei Diabetikern, i.e. der
Durchfihrung von PTCA und Stenting, sich die Todesraten denen von Nicht-
Diabetikern anglichen. Ahnliches wird von Tarantini et al. (2004) bei der Analyse der
Uberlebensraten von 41 Patienten mit Myokardinfarkt berichtet, die eine PTCA
erhielten.

In der Untersuchung des klinischen Verlaufs bei 1.829 randomisierten Patienten mit
MehrgefaBerkrankung, die mit einer PTCA oder einem koronaren Bypass therapiert

wurden, fand sich nach 10 Jahren hinsichtlich der Uberlebensrate allein in der
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Gruppe der medikamentds behandelten Diabetiker ein Vorteil des koronaren Bypass
gegentber der PTCA (Murphy, 2007).

Neben der Revaskualisierung durch PTCA ist die medikamentdse thrombolytische
Therapie, vor allem bei Myokardinfarkten mit ST-Hebung von groBer Wichtigkeit
(Tamis-Holland et al., 2004 ; Tarantini et al., 2004).

6.3. Ausblick

Die Koronare Herzerkrankung ist die Todesursache Nummer 1 in unserer westlichen
Gesellschaft. Fortschritte bei der Erforschung der Ursachen und der Pathogenese
haben mittlerweile viele Méglichkeiten geschaffen, der Entwicklung von KHK
vorzubeugen oder ihre Auswirkungen zu verhindern. Am wichtigsten sind zun&chst
gezielte Veranderungen des Lebensstils, besonders der Erndhrungsgewohnheiten
der Patienten sowie medikamentése MaBnahmen wie eine Statintherapie, die zu
einer Verbesserung der Prognose von KHK-Patienten und Diabetes mellitus flhrten
(Girndt, 1998; Violi et al., 2002). Aber auch in der Ara der invasiven Therapie besteht
bei Diabetikern nach Myokardinfarkt eine vergleichsweise héhere Mortalitat (Hansen
et al.,, 2007). Zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse im Sinne der MACE-
Kriterien sollten weitere Verfahren zur Erhaltung funktionsfahigen Myokards
entwickelt werden (Hochman et al., 2006). Dazu zahlt auch die Entwicklung verschie-
dener Stents, wie z.B. bioabsorbierbarer Stents (aus Magnesium), durch welche die
elastische Ruckstellkrafte in der durch PTCA aufgedehnten GefaBwand fir
ausreichende Zeit zurlickgedréangt werden kdnnten, bei gleichzeitiger Vermeidung
einer durch den Stentkontakt verursachten zellularen Wucherung in der GefaBintima
(Colombo und Sharp, 2009; Serruys et al., 2009).
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