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Einleitung 1

1 Einleitung

Die rasante Entwicklung der von GRUNTZIG 1977 eingefiihrten
Perkutanen Transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) fiihrte zu einer
deutlichen = Verbesserung der Therapie stenosierender Herz-
GefaBerkrankungen. Gleichzeitig blieb jedoch auch das mit der Therapie
einhergehende Risiko einer Rezidivstenose. Die Ursachen dieser
Rezidivstenose liegen hauptsdchlich in angiographischen, prozeduralen
und klinischen Faktoren, zu denen auch der Diabetes mellitus zihlt.

Die Ergebnisse der FRAMINGHAM-STUDIE [ weisen bei Diabetikern auf
eine zwei- bis dreifach erhohte Inzidenz und Mortalitit an der Koronaren
Herzkrankheit (KHK), verglichen mit nicht-diabetischen Patienten, hin.
Wegen des vermehrten Auftretens, der Komplexitit und der Kompli-
kationen der koronaren Arteriosklerose bei Diabetes bilden diese
Patienten einen betrdchtlichen und wichtigen Teil derer, fiir die die
koronare Revaskularisierung indiziert ist.

In verschiedenen Studien ist der prozedurale Erfolg nach Angioplastie
zwischen Diabetikern und Stoffwechselgesunden ohne Unterschied. Die
Langzeituntersuchung nach PTCA ergab jedoch fiir Diabetiker
unglinstigere  Ergebnisse und deutliche Abweichungen in der
Uberlebensrate, die bereits in dem charakteristischen Rezidivstenose-
Intervall von 6 Monaten auftraten . Fiir dieses gehiufte Vorkommen
der Rezidivstenose bei Diabetikern legen verschiedene Studien einen
Zusammenhang zwischen negativen klinischen Langzeitparametern und
wiederkehrender Koronarstenose nahe .

Die pathophysiologischen Mechanismen der Rezidivstenose des
Diabetikers scheinen denen der stoffwechselgesunden Patienten zu
dhneln. Neben den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Cholesterin, Korpergewicht, Blutdruck und Rauchen, die auch beim

Diabetiker die hauptsdchlichen Ursachen fiir die Koronare Herzkrankheit
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sind, lassen die schlechten Langzeitergebnisse der Diabetiker nach
Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie aulerdem auf einen
direkten EinfluB der metabolischen Situation auf die Rezidivstenose-
Entwicklung schlieBen. Klinische Studien zu dieser Thematik wurden
bisher noch nicht durchgefiihrt, doch neuere Daten deuten auf eine
unmittelbare Einwirkung der Glykdmie und Insulinimie auf den
Rezidivstenose-ProzeB hin.

Die WHITEHALL-STUDIE ! und die PARIS PROSPECTIVE-STUDIE ! geben
Hinweise darauf, dal auch bei Nichtdiabetikern eine hyperglykdmische
Stoffwechsellage das Risiko einer Koronaren Herzkrankheit erhoht und
daB die Hyperglykédmie und eventuell auch eine Hyperinsulindmie einen
direkten EinfluB3 auf den Rezidivstenose-Prozell haben kdnnten. Fiir eine
zusitzliche gegenseitige Wechselwirkung der Hyperglykédmie und der
Hyperinsulindmie auf den Rezidivstenose-ProzeB3 liegen jedoch bisher
keine Daten vor. Ebenso konnten kleinere, erst kiirzlich veroffentlichte
Studien den alleinigen Einflu3 der Glykdmie auf die Rezidivstenose nicht

nachweisen > %71,

Die vorliegende Promotionsarbeit untersucht in einer retrospektiv
ausgerichteten klinischen Studie, ob (1) kurz- und langfristige
Blutzucker-Einstellungen (HbA;c, Niichtern-Blutzucker), (2) eine
Insulinresistenz (C-Peptid) und (3) die Faktoren LDL-Cholesterin, dem
eine antiatherogene Wirkung zugesprochen wird, HDL-Cholesterin als
kardiovaskuldren  Risikofaktor und dem Body Mass Index
(Gewicht/GrGBez) einen EinfluB auf die Rezidivstenose-Rate bei
Diabetikern nach Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie (mit
oder ohne Stentimplantation) haben. Die Einteilung der Diabetiker in die
Untergruppen insulinabhidngige Diabetiker (IDDM) und insulin-
unabhingige Diabetiker (NIDDM) erfolgte dabei nach dem
Therapieregime (Insulin-behandelt, Nicht-Insulin-behandelt).
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1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Definition

Das Krankheitsbild der Koronaren Herzkrankheit (KHK; engl.:
Ischaemic heart disease) wird durch klinische, funktionelle und
morphologische pathologische Verdnderungen charakterisiert und ist
durch das Auftreten einer chronischen bzw. chronisch rezidivierenden
Koronarinsuffizienz geprigt. Dabei kommt es zu einem MiBverhéltnis
zwischen Blutangebot und Blutbedarf fiir den Herzmuskel. Die chronisch
rezidivierende Koronarinsuffizienz ist durch héaufige, wiederholt
auftretende Zustinde der akuten Koronarinsuffizienz gekennzeichnet ™.
Ursachen fiir einen erhohten Sauerstoff-Bedarf sind eine Steigerung der
Herzarbeit und des Grundumsatzes. Das verringerte Sauerstoff-Angebot
kann durch eine verminderte Koronardurchblutung zustande kommen,
deren Genese in einem erhohten Koronarwiderstand oder in einer
verringerten Differenz des Perfusionsdrucks liegt. Des weiteren haben
die FlieBeigenschaften des Blutes durch eine Verdnderung des
Himatokrit einen EinfluB auf die Koronardurchblutung. Sowohl ein
verringerter Hadmoglobingehalt des Blutes als auch eine gesenkte
Sauerstoff-Bindung und -Sittigung konnen zu einem derartigen
Sauerstoff-Mangel fithren .

Die Symptome der Koronaren Herzkrankheit sind Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen mit dem

plotzlichen Herztod als fatalste Folge ™.
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1.1.2 Geschichte

Den Begriff ,,Arteriosklerose® gebrauchte zum ersten Mal 1829 der
franzosische Pathologe LOBSTEIN in Verbindung mit einer chemischen
Analyse verkalkter arterieller Plaques. Die thrombogene Komponente bei
der Progression der Arteriosklerose erkannte der Wiener Pathologe
ROKITANSKY.

Erst VIRCHOW konnte die initiale arteriosklerotische Lésion in der Intima
lokalisieren. Er postulierte, dafl diese intimalen Ablagerungen zu einer
Proliferation bzw. Vermehrung des Bindegewebes fithren, wodurch es zu
einer Verdringung der Gefdwand kommt ™ !,

Zu Beginn dieses Jahrhunderts wurden zundchst zwei Lédsionsarten
beschrieben. Eine diinne Lipidablagerung in der Intima von Kindern
wurde als ,fatty streak und eine dicke fibrolipide Lésion bei
Erwachsenen als ,.fibrous plaque® bezeichnet. Dall diese beiden
Verdnderungen verschiedene Stadien ein und der selben Erkrankung
sind, erkannte der Pathologe ASCHOFF, wobei er das letztere der beiden
Stadien als ,,Atherosklerose* bezeichnete 1™ *,

Die 1958 verodffentlichte WHO-Klassifikation beschrieb neben dem

fibrous plaque, der durch eine Kollagen-Komponente charakterisiert ist,

das ,,Atheroma®, welches als Lédsion mit hohem Lipidanteil galt.

Heute erfolgt die WHO-Klassifikation in vier Stadien '™ *':
0 — normale Arterie
I - frithe Léasion, Fettstreifen
II — fortgeschrittene Lésion, fibrose Plaques
1 — komplizierte Lision,

klinisch manifeste Folgekrankheiten.
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1.1.3 Epidemiologie

Die Zahlen der FRAMINGHAM-STUDIE zeigen, da3 3 % der Bevolkerung
der USA eine klinisch manifeste Koronare Herzkrankheit aufweisen. An
thren Folgen sterben {iber 25 % der iiber 30jdhrigen Patienten. Pro Jahr
treten in den USA ca. 800 000 neue Myokardinfarkte und ca. 450 000
Reinfarkte auf!'. Die Untersuchungen zeigen weiterhin, daB ungefihr
ein Drittel der Infarkte unerkannt bleiben, von denen wiederum 50 %
klinisch stumm verlaufen. 10 % der klinischen Erstereignisse einer
Koronaren Herzkrankheit manifestieren sich durch einen plotzlichen
Herztod, ein Problem, das die Primédrpravention unterstreicht. Nur circa
einem Fiinftel aller Ereignisse geht eine ldngere Angina pectoris

Symptomatik voraus .

1.1.4 Atiologie und Pathogenese

Die Arteriosklerose ist mit 95 % die hdufigste und wichtigste Ursache
der Koronaren Herzkrankheit /.

Laut Definition der WHO 1ist die ,Arteriosklerose eine variable
Kombination von Intimaverdnderungen der Arterien - im Unterschied zu
den Arteriolen -, bestehend aus herdférmiger Anhdufung von Lipiden,
komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen, fibrosem
Gewebe und Kalziumablagerungen, begleitet von Verdnderungen in der
Media.c ™ 1]

Die fiir den Beginn der Arteriosklerose entscheidenden Léasionen des
Endothels kommen unter Einwirkung zelluldrer und molekularer
Bestandteile des Blutes (z.B. Lipoproteine), himodynamischer Kréfte
(Turbulenzen im Blut) sowie durch Reaktionen der GefilBwand selbst
zustande. Nach der Endothelschiddigung haften Thrombozyten iiber den

,von Willebrand-Faktor“ an den Endothelliicken an. Die Freisetzung
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biologisch hoch aktiver Stoffe fiihrt iiber eine Stimulation der Thrombo-
zytenaggregation und der glatten Muskelzellen zu einer Proliferation der
Myozyten und zu einer Mikrothrombenbildung. Arachidonsdure spielt
hierbei eine entscheidende Rolle. In den Endothelzellen wird sie zu dem
vasodilatatorisch und aggregations-hemmend wirkenden Prostazyklin
und in den Thrombozyten zu Thromboxan A, umgebaut. Die Wirkung
des Thromboxan A, liegt in einer dem Prostazyklin antagonistischen
Verengung der peripheren Strombahn und in einer gesteigerten Aggrega-
tionsneigung der Thrombozyten. Die antikoagulatorisch wirkende
Endotheloberfldche tritt nun als Katalysator fiir thrombotische Prozesse
auf und aktiviert somit die Gerinnungskaskade ™. Von den Endo-
theliumzellen wird ebenfalls der Gewebsaktivator des Plasminogens
synthetisiert. Dieser aktiviert im endogenen System die Fibrinolyse.

In den intimalen Mesenchymzellen werden Kollagenfasern produziert,
Lipoproteine wandern durch die Endothelschdden in die Intima ein,
lagern sich dort an und bewirken eine Degeneration der Muskelzellen.
Die Lisionen werden zu fibrinésen Plaques umgebaut, auf die sich im
fortgeschrittenen Stadium Blutgerinnsel aufpfropfen. Besonders in
kleineren Arterien, wie den Koronarien, fiihren diese Verdanderungen zu
vorspringenden Ablagerungen, aus denen Lumeneinengungen und eine
Beeintrichtigung der Himodynamik resultieren "),

Da die Stromungsgeschwindigkeit umgekehrt proportional zum
Gefiafldurchmesser ist, kommt es im Bereich der Stenose zu einer
Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit und zu einer poststenotischen
Verlangsamung des Blutflusses. Durch den Ubergang der laminaren in
eine turbulente Stromung bilden sich Wirbel. Die turbulente Stromung
und das Auftreten hoher Scherkrifte fiihren ihrerseits wiederum zu
Endothelschdadigungen mit den vorgenannten Konsequenzen. Auflerdem
nimmt bei turbulenter Stromung die innere Reibung zu, weshalb sich die

Stromung distal der Stenose vermindert.
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Ab einer Lumeneinengung von 50 % beeinfluflt die Stenose die Perfusion
im Sinne eines Millverhdltnisses zwischen Blutangebot und Blutbedarf.
Von einer kritischen Stenose wird bei einer Lumeneinengung von mehr
als 70 % gesprochen. In den Koronarien hat der mit dem verminderten
Blutangebot bedingte Sauerstoff-Mangel eine schidigende Wirkung auf
das Myokard. Diese Schidigung kann sich als eine voriibergehende
Ischdmie, eine reversible Myokardldsion oder eine manifeste Nekrose

darstellen 1.

1.1.5 Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit

Der Verdacht einer Koronaren Herzkrankheit 146t sich unter
Zuhilfenahme nichtinvasiver (z.B.: Ruhe- und Belastungs-Elektrokardio-
gramm, Echokardiographie) und invasiver (z.B.: Koronarangiographie)

Untersuchungsmethoden abkléren.

1.1.5.1 Ruhe-Elektrokardiogramm/ Belastungs-Elektrokardiogramm
Uber das Ruhe-EKG kénnen groBe Herzinfarkte, Erregungsbildungs- und

Uberleitungsstérungen, bedeutende Rechts- oder Linksherzhypertrophien
bzw. eine Ruheischimie diagnostiziert werden. Unmittelbar nach dem
Koronararterienverschluf3 sind die EKG-Veridnderungen erkennbar, die in
Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik die Diagnosestellung
erlauben. Auf die Lokalisation und die Grofe der Infarzierung koénnen
ebenfalls Riickschliisse getroffen werden '),

Das Belastungs-EKG dient zu einer objektiven und quantitativen
Erfassung der Belastungkoronarinsuffizienz. Die am héufigsten
angewandte Methode ist die Fahrradergometrie, bei der definierte und
reproduzierbare Belastungsstufen vorgegeben sind. Die Indikationen fiir
das Belastungs-EKG sind die Abkldrung einer stabilen Angina pectoris,
unspezifische thorakale Beschwerden, eine Belastungsdyspnoe und

Herzrhythmusstorungen. Des weiteren dient es zur Indikationsstellung
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vor revaskularisierenden Maflnahmen und zur Therapiekontrolle unter
antianginoser Medikation und nach Revaskularisation. Aussagen iiber die
funktionellen Auswirkungen der Stenose wie die Dynamik, die Durch-
blutung {iber Kollateralen und die Koronarreserve sind ebenfalls

moglich 7,

1.1.5.2 Echokardiographie
Mit Hilfe der Echokardiographie lassen sich nichtinvasiv und ohne

Strahlenbelastung die systolische und diastolische Funktion des Herzens
sowie das Spiel der Herzklappen untersuchen. Durch die Beurteilung der
links-ventrikuldren Funktion, dem wichtigsten prognostischen Faktor bei
Patienten mit einer Koronaren  Herzkrankheit, trdgt das
Echokardiogramm wesentlich zu deren Diagnostik bei. Weitere
Fragestellungen konnen die Lokalisation und Ausdehnung eines
Myokardinfarktes und die Diagnostik von Infarktkomplikationen

sein 17121,

1.1.5.3 Herzkatheteruntersuchung
Der einzige direkte Nachweis einer Koronaren Herzkrankheit kann bis

heute nur durch die invasive Herzkatheteruntersuchung erfolgen. Diese
dient zur Diagnosesicherung einer stenosierenden Koronaren Herz-
krankheit und zur Einleitung revaskularisierender Malnahmen. Sie
ermdglicht ein pathologisch-anatomisches Bild des Koronargefaf3systems
und damit eine Lokalisierung und Charakterisierung des Schweregrades
der stenosierenden Koronarsklerose.

Des weiteren kann die Himodynamik im groB3en und kleinen Kreislauf
sowie die Funktion des Myokards und der Herzklappen beobachtet
werden. Anhand der Ergebnisse werden Indikation und Durchfiihrung
einer Perkutanen Transluminalen Koronarangioplastie (PTCA), einer
chirurgischen Intervention (Bypass) oder einer medikamentdsen Therapie

der Koronaren Herzkrankheit abgeleitet [17. 131
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1.1.6 Klinik und Verlauf

Die klinischen Manifestationsformen der Koronarinsuffizienz sind
Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstérungen.

Ein Angina pectoris Anfall ist oft durch ein diffuses, dumpf driickendes
Schmerzgefiihl, das in die Retrosternalregion, die linke Schulter-Hals-
Region, den linken Arm oder das Abdomen ausstrahlt, charakterisiert.
Eine sofortige Reaktion auf die endotheldilatierenden Nitro-Préparate ist
fiir den pectangindsen Anfall pathognomonisch /',

Der Verschluf3 einer Koronararterie fithrt zum Myokardinfarkt, welcher
meist durch eine groBBere Nekrose im Myokard gekennzeichnet ist. Diese
Nekrose wird durch eine ldnger andauernde Ischimie in dem
umschriebenen Herzmuskelabschnitt hervorgerufen. Je nach Grofle des
Infarktes kommt es innerhalb von ein bis zwei Monaten zu einer

Vernarbung des Infarktgebietes .

Mogliche Komplikationen infolge
eines Myokardinfarktes sind Herzrhythmus- und Reizleitungsstorungen.
Als schwerwiegendste Folge konnen eine akute Linksherzinsuffizienz
mit nachfolgendem Lungenddem und der kardiogene Schock auftreten.

Die Prognose ist insgesamt als schlecht zu bewerten. Die Mortalitét
betrigt selbst nach der Aufnahme auf der Intensivstation und interventio-
neller Therapie nur 15-30 %. In den ersten Stunden nach dem Infarkt
besteht die Gefdahrdung hauptsdchlich durch die Rhythmusstdrungen. In
den folgenden Stunden steigt dagegen das Risiko des Kontraktilitats-
verlustes des Herzens in Abhéngigkeit von der Infarktgrofle. Die

Mortalitidt nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung betrigt

durchschnittlich 3 % 1.
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1.1.7 Konservative Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Uber eine medikamentdse Therapie mit Hilfe von Thrombozyten-
funktionshemmern wird die Aggregation von Thrombozyten und damit
die Thrombusformation unterbunden.

Die Verabreichung von Acetylsalicylsdure (ASS) fiihrt zu einer irrever-
siblen Acetylierung einer Seringruppe der Zyklooxygenase. Dies hat zur
Folge, daB kein Thromboxan A, (Aktivator der Thrombozyten-
aggregation) mehr gebildet werden kann. Die kernlosen Pléattchen sind
nicht in der Lage, erneut Zyklooxygenase zu synthetisieren, wodurch die
Aggregation fiir ihre weitere Lebensdauer von 9-10 Tagen unterbunden
ist. Dadurch konnte die Prognose des akuten GefaBverschlusses und
damit die Prognose der instabilen Angina pectoris und des akuten
Myokardinfarkts deutlich verbessert werden!"”. Andere Medikamente
wirken iiber die Hemmung der ADP-abhingigen Thrombozyten-
aktivierung (Ticlopidin/ Clopidrogel) oder die Hemmung des
Glycoprotein-IIy/I11,-Rezeptors (natiirliche und synthetische
Glycoprotein-II,/I11,-Rezeptor-Antagonisten, z.B.: Abciximab).

Ein direkter Eingriff in die Gerinnungskaskade erfolgt mit Antikoagu-
lanzien. Heparin beschleunigt mit Hilfe von Antithrombin III die
Neutralisation von Thrombin und anderen Serumproteasen (auch Faktor-
Xa) und wirkt dadurch direkt antikoagulatorisch. Die kombinierte Gabe
mit ASS fiihrt zu einer Halbierung der Anzahl der Todesfélle bzw. des
Myokardinfarktes ',

Bei akuten Angina pectoris Anféllen und zur Anfallsprophylaxe haben
sich Nitrovasodilatatoren bewéhrt. Die Nitrate sind Prodrugs, die bei
threr Umwandlung Stickoxid (EDRF, ,.endothelium derived relaxing
factor) freisetzen, wodurch es zu dem erwiinschten Effekt der
Vasodilatation venoser Kapazititsgefdle und arterieller Leitungsgefilie
sowie der epikardialen Gefdfle kommt. Das Ergebnis sind eine Vor- und

Nachlastsenkung und eine Reduktion des myokardialen Sauerstoff-
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Verbrauchs. Ein  weiterer  Nitrovasodilatator, mit  dhnlicher
Wirkungsweise, ist Molsidomin.

Die antiischdmische Wirkung der B-Rezeptoren-Blocker erfolgt liber eine
Herabsetzung der Herzfrequenz, der Nachlast und der Kontraktilitit. Die
Vasokonstriktion und der Gefdspasmus werden vermindert. Die
Steigerung der diastolischen Perfusion und die Forderung der Kollateral-
durchblutung fithrt zu einer deutlichen Abnahme des Sauerstoft-
Verbrauchs !,

Kalziumantagonisten dienen zur Hemmung des Kalziumeinstroms durch
spannungsabhédngige Kanile. Die antiangindse Wirkung der Kalzium-
antagonisten liegt in einer Reduktion des Sauerstoff-Bedarfs durch eine
Nachlastsenkung. Durch die koronare Vasodilatation kommt es gleich-
zeitig zu einer Verbesserung des Sauerstoff-Angebots.

ACE-Hemmer flihren zu einer Vasodilatation und damit einer Entlastung
des Herzens bei bestehender Insuffizienz. Gleichzeitig erfolgt eine Vor-
und Nachlastsenkung, wobei die reflektorische Tachykardie ausbleibt !*.
Bei akuten GefdaBverschliissen sollte nach Diagnostik und primérer
Versorgung iiber eine Reperfusion nachgedacht werden.

Eine Therapiemoglichkeit bei akutem Myokardinfarkt ist die Verab-
reichung von Thrombolytika. Die Erfolgskontrolle wird iiber ein EKG
vorgenommen. Die Vorteile der Thrombolyse sind zum einen die weit-
reichende Verfligbarkeit und zum anderen der zeitliche Vorteil der
Wiedererdffnung der Infarktgeféle.

Zur mechanischen Reperfusion wird nach primér diagnostischer Herz-
untersuchung eine PTCA, eventuell mit Stentimplantation, durchgefiihrt.
Die Vorteile der PTCA gegeniiber der Thrombolyse liegen in der
Vermeidung von Komplikationen durch die Thrombolyse und einer friih-
zeitigen Erkennung des exakten Koronarstatus mit der Moglichkeit einer

gleichzeitigen Beseitigung der Stenose.
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1.1.8 Interventionelle Therapie

Die Therapie der Koronaren Herzkrankheit dient der Verbesserung der
Symptomatik, zur Vermeidung von Angina pectoris Anfdllen und zur
Steigerung der Belastbarkeit. Des weiteren soll eine Privention des
Reinfarktes erfolgen und die Mortalitétsrate gesenkt werden.

Mit Hilfe chirurgischer oder interventioneller MaBnahmen kann eine
Revaskularisierung von Myokardarealen mit eingeschrinkter Perfusion
erfolgen. Durch die Kontrolle von Risikofaktoren soll eine Verbesserung

der Prognose erlangt werden !,

1.1.8.1 Definition: Perkutane Transluminale Koronarangioplastie
Die Perkutane Transluminale Koronarangioplastie (PTCA) wurde 1977

von GRUNTZIG eingefiithrt '), Sie ist eine nichtchirurgische Methode zur
Verbesserung der Koronardurchblutung, bei der Arterienstenosen und
GefaBverschliisse mittels eines aufblasbaren Ballonkatheters aufgeweitet
werden. Das Wirkungsprinzip umfallt eine Kompression des
arteriosklerotischen Materials und eine Ortliche GefdBBwandiiber-

dehnung 1'% '"

. Klinische und angiographische Kriterien bilden den
Rahmen der Indikation zur Durchfilhrung einer Perkutanen
Transluminalen Koronarangioplastie. Fiir Stenosen, die eine myokardiale

Ischimie hervorrufen, besteht grundsitzlich eine Indikation !'*,

Die Stenosen werden in drei Kategorien unterteilt:

- Die Typ-A-Lésionen lassen bei PTCA eine hohe Erfolgsrate (> 85 %)
und ein niedriges Risiko erwarten. Die Verdnderungen sind
kurzstreckig (< 10 mm), leicht zugénglich, nicht kalzifiziert und
liegen nicht in der Néhe einer Angulation bzw. des Koronarostiums.

- Typ-B-Lésionen zeichnen sich durch méafige Erfolgschancen (60 —

85 %) und ein erhohtes Risiko aus. Die Lidnge der Stenose liegt
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zwischen 10 —20 mm. Sie kann in einem gewundenen Gefédl3verlauf,
in einem mafig angulierten (45 — 90°) sowie im ostiumnahen Bereich
liegen.

- Die Typ-C-Lésionen weisen eine niedrige Erfolgschance (< 60 %)
und ein hohes Risiko auf. Die Stenoseldnge betrdgt mehr als 20 mm,
das GefiBBsegment ist extrem anguliert (>90°) und proximal der
Stenose stark gewunden. Mit einer verstirkten Kalzifizierung mul3

gerechnet werden '*],

1.1.8.2 Komplikationen nach Koronarintervention
Die Perkutane Transluminale Koronarangioplastie stellt eine

,kontrollierte ~Verletzung™ der GefiBwand dar, bei der die
atherosklerotischen Ablagerungen (Plaques) aufgebrochen werden.
Gleichzeitig entstehen radiale Einrisse in der Tunica intima und die
Tunica media wird durch Uberstreckung der Muskelfibrillen im
dilatierten Areal liberdehnt. Die Dehiszenz zwischen der starren Plaque
und der elastischen Tunica media wird als Dissektion bezeichnet ['%,
Diese Koronargefdf3dissektion ist mit 2—-6 % die haufigste und
wichtigste Komplikation bei einer PTCA. Die Folgen sind ein
verminderter koronarer Blutflu, eine myokardiale Ischimie und ein
drohender bzw. manifester KoronarverschluB.

Des Weiteren konnen bei der Ballondilatation akute Geféaf3verschliisse,
Spasmen und Perforationen der Koronargefifle als Zwischentfille
auftreten. Diese Ereignisse ziehen mitunter eine aortokoronare Bypass-
Operation, einen akuten Myokardinfarkt oder den Tod nach sich !'*!.

Bei der duBerst selten vorkommenden KoronargefaB3perforation wird
durch langanhaltende Ballondilatation oder {iber die Implantation eines
sogenannten  Graft-Stent  ein  Selbstverschlul  des  Gefilles

herbeigefiihrt".
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1.1.8.3 Prognose nach Koronarintervention
Um das Ergebnis einer Koronarangioplastie zu ermitteln, wird

unmittelbar vor und nach dem Eingriff eine selektive
Koronarangiographie in drei  verschiedenen  Projektionsebenen
durchgefiihrt. Die Reduktion der Stenose um mindestens 20 % gilt als
angiographisches Kriterium, dafl die Dilatation als primir erfolgreich
bezeichnet werden kann. AuBlerdem sollten die objektiven Zeichen der
Myokardischimie (z.B. im Belastungs-EKG) nicht mehr vorhanden
sein ['7- 1],

Der entscheidende Faktor, der iiber den Langzeiterfolg der PTCA
Auskunft gibt, ist die Entstehung einer Rezidivstenose. Sie entwickelt
sich meist innerhalb der ersten 3 Monate nach der PTCA und nur selten
zwischen dem 3. und dem 6.Monat. Die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung einer Rezidivstenose 146t sich trotz zahlreicher bekannter
pradisponierender Faktoren nicht vorhersagen, weshalb es bis heute
keine wirksame Therapie zur Pravention der Rezidivstenose gibt.

Fir das Entstchen einer Rezidivstenose konnen Kklinische,
angiographische und prozedurale Risikofaktoren verantwortlich sein. Als
klinische Risikofaktoren gelten ein Diabetes mellitus, eine instabile
Angina pectoris, eine chronische Hédmodialyse und ein fortgesetzter
Nikotinabusus. Zu den angiographischen Risikofaktoren zdhlen Mehr-
Gefal-Erkrankungen, multiple Stenosen, Stenoseldngen > 20 mm,
Ostiumstenosen und Venenbypésse. Eine Reststenose von mindestens
30 % und verbleibende ausgedehnte Dissektionen stellen prozedurale
Ursachen fiir eine Rezidivstenose dar !'*,

Die Rezidivstenose filhrt zu einer Koronarsklerose, die dem

urspriinglichen Schweregrad entsprechen oder ihn erheblich {ibertreffen

kann.
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1.1.9 Rezidivstenose bei Stoffwechselgesunden

Die Rezidivstenose ist definiert als eine Lumeneinengung von 50 % und
mehr, 6 Monate nach dem interventionellen Eingriff gemessen. Dabei
wird die klinische von der angiographischen Rezidivstenose
unterschieden. Angiographisch festgestellte Lumeneinengungen von 50 -
70 %  bleiben  hdufig  klinisch  stumm, ohne  koronare
Ischdmiesymptomatik. Deshalb ist die Rate der klinischen
Rezidivstenose oft geringer /.

Nach der Dauer bis zum Eintreten einer erneuten Gefélverengung wird
die friihe (Stunden bis Tage), von der spiten Rezidivstenose unter-
schieden. Die frithe Rezidivstenose kommt nur vereinzelt, bei
10 bis 15 % der dilatierten Gefde vor und hat ihre Ursache in
Retraktionen elastischer Wandanteile, Gefialspasmen und thrombogenen
Vorgingen. Nach einem Monat konnen ca. 15 % der GefdBBe betroffen
sein.

Die spite Rezidivstenose wird erst nach 6 Wochen klinisch manifest. Der
Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem zweiten und vierten Monat.
Spétrezidive, die nach mehr als 6 Monaten auftreten, sind ausgesprochen

selten (< 1 %/Jahr) ["*-2%,
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1.1.9.1 Pathophysiologie der Rezidivstenose

Die pathophysiologischen Vorginge zur Entstehung der Rezidivstenose
sind mit denen normaler Wundheilungsprozesse zu vergleichen.
Allerdings sind hier die reparativen Prozesse meist deutlich gesteigert.
Analog zur Wundheilung kénnen bei der Rezidivstenose-Entwicklung
vier Phasen unterschieden werden.

Bis zum dritten Tag nach der Angioplastie kommt es durch elastische
Riickstellkréfte (,,elastic recoil®) zu einer Reduzierung des GefaBBquer-
schnittes. Dieser Riickgang des Gefafldiameters steht mit dem Ausmal
der GefiBwanddehnung unter PTCA in Wechselbeziehung und kann bis
zu 50 % betragen ', Die Angioplastie verursacht eine Schidigung der
Gefilwand in Form einer ,kontrollierten Verletzung®. Diese fiithrt zu
einer initialen lokalen Entziindungsreaktion, die einige Stunden bis Tage
andauern kann.

Durch die Endothelschiddigung kommt es in der zweiten Phase der
Rezidivstenose-Entstehung zu einem direkten Kontakt zwischen
thrombogenen, subendothelialen GefaBwandabschnitten und dem Blut.
Die freigelegten GefaBabschnitte werden von den Thrombozyten erkannt

21221 Das AusmaB der Thrombozyten-

und durch Anlagerung abgedeckt !
aggregation ist dem Schweregrad der GefdBverletzung proportional '),
Durch die Freisetzung verschiedener mitogener, vasokonstringierender
oder gerinnungsaktivierender Mediatoren, wie Diphosphonat, Serotonin,
Thromboxan, Fibrinogen, Fibronektin und des ,,von Willebrand-Faktors*
aus den adhidrenten Thrombozyten kommt es zu einer zunehmenden
intramuralen Ausdehnung des Thrombus ',

Die dritte Phase ist durch eine zunehmende Migration und Proliferation
glatter Muskelzellen charakterisiert *"!. Dabei erfolgt ein Ubergang der
glatten Muskelzellen aus dem ruhenden kontraktilen Stadium in einen
synthetisch proliferierenden Phenotyp. Die Proliferation der glatten

Muskelzellen wird {iber parakrine oder autokrine Wirkmechanismen
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stimuliert. Als extrazelluldire Wachstumspromotoren, welche die Mecha-
nismen in Gang setzen, wirken ,,platelet-derived growth factor* (PDGF),
ntransforming growth factor B (TGFP) und ,basic fibroblast growth
factor (b-FGF), die von Thrombozyten, glatter GefaBBmuskulatur,
Endothelzellen und Makrophagen sezerniert werden. Diese Faktoren
bewirken ebenfalls die Migration von Fibroblasten und glatten Gefal3-
muskelzellen aus der GefdBmedia in die Intima. Wihrend des
proliferativen Stadiums der glatten Muskelzellen kommt es zur Synthese
der extrazelluldren Matrix mit Proteoglykanproduktion. Das Resultat aus
diesen Vorgingen ist die neointimale Hyperplasie, welche die Reduktion
des GeféBlumens bedingt ',

Die vierte Phase der Rezidivstenose-Entwicklung kann iiber Monate und
Jahre andauern. In dieser Periode erfolgt der endgiiltige Umbau der
zelluldiren Matrix. Mit dem Abbau der Proteoglykane zugunsten von
Kollagen und Elastin ist der Wundheilungsproze3 beendet. Diese als
,remodeling” bezeichneten Umbauvorginge sind ein Zusammenspiel
zwischen GefdBdilatation, kompensatorischer Dickenzunahme der Wand-
schichten und Lumeneinengung, die durch die Schrumpfung des
Gewebes entstehen. Die Dimension der Rezidivstenose-Entwicklung

wird von diesen Faktoren maBgeblich beeinflufit '),
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1.1.9.2 Rezidivstenose-Privention

Zur Privention der Rezidivstenose wurden eine Vielzahl von Therapie-
ansidtzen entwickelt, die mehr oder weniger gezielt in den Patho-
mechanismus eingreifen. Diese konnen in pharmakologische und
katheter-interventionelle Therapieansétze unterteilt werden.
Pharmakologische Therapiestrategien zur Reduktion der Rezidivstenose-
Rate unter Verwendung von Antithrombotika, Antikoagulanzien,
Thrombolytika, Kalziumantagonisten, Lipidsenkern und verschiedenen
antiproliferativ  wirkenden = Medikamenten haben zu keinem
nennenswerten Erfolg gefiihrt. Die limitierenden Faktoren bei
systemischer Gabe sind die zeitlich begrenzten Wirkspiegel und die
geringen Substanzkonzentrationen in der GefaBwand.

Ein primir unzureichender Lumengewinn nach PTCA gilt als Vorbote
einer Rezidivstenose. Deshalb wurden im Zuge von katheterinter-
ventionellen Therapiestudien verschiedene Parameter der Ballonangio-
plastie modifiziert und neue Methoden entwickelt. Alternative
Interventionsverfahren, durch die gerade Akutergebnisse wesentlich
verbessert und chirurgische Interventionen verringert werden konnten,
sind die Rotablation, die direktionale Atherektomie, die
Laserangioplastie sowie die Stentimplantation %/,

In der CLOUT-STUDIE (Clinical Outcomes With Ultrasound Trial) konnte
durch die Nutzung iiberdimensionierter Ballonkatheter der initiale
Lumengewinn wesentlich verbessert werden, ohne ischédmische
Komplikationen auszuldsen **. Méglicher Nachteil konnte jedoch die
durch die Uberdehnung vermehrt einsetzende Rezidivstenose-Rate auf
dem Boden der Outer-matrix-Verletzung sein '/,

Ein initial groBerer Lumengewinn wird ebenfalls durch die direktionale
Atherektomie erreicht. Diese Methode fiihrt {iber die Abtragung der

Plaque, die Komprimierung des atherosklerotischen Materials und eine

GefaBdilatation initial zu einem stirkeren Lumengewinn. Im Vergleich
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zur konventionellen Ballondilatation kann die Reinterventions-Rate
jedoch nicht signifikant vermindert werden. In der CAVEAT-I-STUDIE
(Coronary Angioplasty versus Excisional Atherectomy Trial) treten
ischdmische Komplikationen innerhalb der ersten 6 Monate nach
Intervention in der Atherektomiegruppe sogar signifikant hiufiger als
nach PTCA auf ),

Bei der Laserangioplastie wird das Plaquematerial {iber eine energetische
Ablation eingeschmolzen. Im Vergleich zur konventionellen
Ballondilatation ergeben sich primédr vergleichbare Erfolgs- und
Komplikations-Raten mit einer tendentiell hoheren Rezidivstenose-Rate
als bei Ballondilatation " %!,

Die ERBAC-STUDIE (Excimer Laser, Rotational Atherectomy and Ballon
Angioplasty Comparison) untersucht die Wirkung von Rotablation
kombiniert mit einer PTCA. Im Vergleich zur einfachen Ballondilatation
tritt trotz einer primir signifikant hoheren Erfolgsrate eine deutlich
erhdhte Rezidivstenose-Rate von 10 % auf !'7 2%,

Eine Reduktion der Rezidivstenose-Rate nach Stentimplantation belegen
sowohl die BENESTENT-STUDIE ¥”' (A comparison of Balloon-
Expandable-Stent Implantation with balloon angioplasty in Patients with
coronary artery disease.) als auch die STRESS-STUDIE (Stent Restenosis
Study) *®. Mit der Stentimplantation wird ein initial groBerer

Lumengewinn, eine Reduzierung der nach der Angioplastie auftretenden

Riickstellkréfte und eine interne Schienung der Koronargefdfe erreicht.



Spezielle Aspekte der Koronaren Herzkrankheit bei Diabetes mellitus 20

1.2 Spezielle Aspekte der Koronaren

Herzkrankheit bei Diabetes mellitus

1.2.1 Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die durch
Stoffwechselkrisen und chronische Komplikationen charakterisiert ist.
Die Ursache liegt in einer unzureichenden Insulinproduktion bzw.
Insulinwirkung. Das Leitmerkmal ist die Hyperglykédmie. Der Diabetes

wird in eine primédre und eine sekundire Form unterschieden.

Priméarer Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Typ 1 - insulinabhdngiger Diabetes mellitus

Der Typ-1-Diabetiker leidet unter einem absoluten Insulinmangel. Der
Typ-1-Diabetes tritt vornehmlich bei Kindern und Jugendlichen auf,
weshalb er auch als juveniler Diabetes mellitus bezeichnet wird. Er kann
aber auch in jeder anderen Altersgruppe, bis in ein hohes Alter hinein,
auftreten *”.  Er ist von einem abrupten Krankheitsbeginn
gekennzeichnet, der durch ein perakutes Sistieren der Insulinsekretion

hervorgerufen wird.

-Diabetes mellitus Typ II - insulinunabhdngiger Diabetes mellitus

Der Typ-2-Diabetes ist der am weitesten verbreitete Typ der diabetischen
Stoffwechselstorungen (85 % aller Diabetiker). Er tritt gehduft im
mittleren Lebensalter auf, wird aber auch bei sehr alten Menschen und
jungen Erwachsenen angetroffen. Die Insulinwerte, anfinglich normal
bis erhdht, gehen spiter in eine Hypoinsulindmie iiber 7.

Typ 2a:  ohne Adipositas
Typ 2 b:  mit Adipositas
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Ein sekundirer Diabetes mellitus kann durch Pankreasentziindungen,
Pankreatektomie, Pankreastumoren, chronische Lebererkrankungen oder
andere, die Insulinproduktion beeintrichtigende Erkrankungen, hervor-

gerufen werden.

1.2.2 Kardiovaskulire Komplikationen bei Diabetes

Den Verlauf der Erkrankung diktieren maligeblich akute
Stoffwechselkrisen, die in ketotische und nicht ketotische hyperosmolare
hyperglykdmische  Entgleisungen eingeteilt werden. Ob die
Hyperglykdmie eine akute Gefdhrdung darstellt, héngt u.a. vom
Lebensalter, der Schwere und Dauer der Stoffwechselentgleisung, dem
Sdure-Basen-Haushalt, dem Elektrolythaushalt und den Begleiter-
krankungen ab %, Chronische Komplikationen als Folge des gestorten
Stoffwechsels beeinflussen die Prognose des Diabetikers mafgeblich.
Hinzu kommen fiir Diabetiker typische Risikofaktoren wie
Hyperinsulindmie, vermehrte Proliferationsfaktoren fiir GefdBwandzellen
und hyperaggregable/ hypersekretorische Thrombozyten, die gerade in
der interventionellen Kardiologie und bei der Koronarintervention beim
Diabetiker eine wesentliche Rolle spielen. Weitere Faktoren
(Ubergewicht, Dyslipoproteiniimie, Hypertonie und Rauchen), die bereits
beim Nicht-Diabetiker das Angiopathierisiko steigern, werden durch den
Diabetes noch verstarkt, und tragen zu einem frithzeitigen und
verstirkten Auftreten von Angiopathien bei %

Nephropathia diabetica: Mehr als 30 % der insulinpflichtigen Diabetiker
weisen nach etwa 20jdhriger Krankheitsdauer eine Nephropathie auf.
Eine Hypertonie entwickelt sich bei Typ-1-Diabetikern erst im fort-
geschrittenen Stadium der Nephropathie, wohingegen etwa 80 % der
Typ-2-Diabetiker bereits vor der Manifestation der Nephropathie eine
Hypertonie aufweisen °°. Etwa 30 % aller insulinpflichtigen Diabetiker

sterben an den Folgen einer renalen Insuffizienz °°.
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Hypertonie: Bei Typ-1-Diabetikern entwickelt sich die Hypertonie erst
durch die renale Insuffizienz, die aus der diabetischen Nephropathie
resultiert. Bei 50 % der Patienten, die seit liber 30 Jahren an einem Typ-
1-Diabetes leiden, besteht eine Hypertonie P!, Im Vergleich zu altersent-
sprechenden Kontrollpersonen ist bei Diabetikern die
Hypertonieprdvalenz um das zwei- bis vierfache erhoht. Als
pathogenetische Faktoren werden die Hyperinsulindmie, Stérungen im
Natriumhaushalt und eine gesteigerte kardiovaskuldre Reaktion auf
endogene Pressoren (Katecholamine, Angiotensin IT) diskutiert 2% 3" 32,
Die Hypertonie spielt eine pathogenetische Rolle bei der Entstehung von
Mikro- und Makroangiopathien, die morphologisch nicht grundséitzlich
von der Arteriosklerose des Nichtdiabetikers zu unterscheiden sind.
Dadurch wird das Risiko von Schlaganfillen, Myokardinfarkten und der
peripheren arteriellen VerschluBkrankheit (in Abhédngigkeit vom
Lebensalter und der Diabetesdauer) im Vergleich zur normotonen
Kontrollgruppe bei Médnnern um das zwei- bis vierfache und bei Frauen
um das fiinf- bis sechsfache erhoht %",

Neuropathia diabetica: Storungen des peripheren sensomotorischen und
autonomen Nervensystems werden bei etwa 30 % der Diabetiker

diagnostiziert [™ 3!

. Dabei wird der mit der autonomen Neuropathie
verbundenen Reduktion der kardiogenen Schmerzempfindung eine grof3e
Bedeutung beigemessen. Myokardiale Ischdmien und ausgedehnte
Infarkte konnen dadurch so schmerzarm verlaufen, dal kaum subjektive
Beschwerden auftreten oder lediglich als nachlassende Herzleistung
erlebt werden. Innerhalb von fiinf bis zehn Jahren erhoht sich dadurch

das Mortalititsrisiko von Diabetikern um das fiinffache [ 311,
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1.2.3 Epidemiologie der KHK bei Diabetes mellitus

Das Auftreten der Koronaren Herzkrankheit ist, im Vergleich zu der
nicht-diabetischen Bevolkerung, bei diabetischen Ménnern um 56 % und
bei diabetischen Frauen um 113 % erhéht **!. Die FRAMINGHAM-STUDIE
weist in den USA in einem Zeitraum von 20 Jahren eine fiir diabetische
Mainner zweifach und fiir diabetische Frauen dreifach erhdhte Inzidenz
der Koronaren Herzkrankheit nach **.

Da neben den bekannten Risikofaktoren die diabetische Stoffwechsellage
ein eigenstindiges unabhingiges Risiko darstellt, ist die hohe Privalenz
der Koronaren Herzkrankheit insbesondere bei diabetischen Frauen
beachtenswert °'. Die 1979 verdffentlichte WHO-Studie an 6000
Diabetikern der Altersklasse 35-55 Jahre konnte bei 17,5 % der Méanner

lin:33]  Rine

und bei 23,2 % der Frauen EKG-Verdnderungen belegen
amerikanische Studie, an der iiber 100 000 Frauen teilnahmen, zeigt fiir
Diabetikerinnen ein 6,7fach gesteigertes Risiko fiir einen Herzinfarkt und
ein 5,4faches Risiko fiir einen apoplektischen Insult ™3],

Die groBen Herzkranzgefile werden bei Diabetikern frithzeitig durch
Arteriosklerose verdndert. Fast 70 % der 60jdhrigen Patienten sind davon
betroffen. Charakteristisch fiir die Verdnderungen sind das frithe
Eintreten, die rasche Progredienz und das héufige Auftreten schwerer
Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall. Die WHITEHALL-
STUDIE erfalit eine altersangepalite Mortalitdtsrate (pro 100 Ménner und
10 Jahre) an Koronarer Herzkrankheit fiir Typ-1-Diabetiker von 6,1 %
und fiir Typ-2-Diabetiker von 8,3 % im Gegensatz zu 3,9 % bei den
Nichtdiabetikern ™). Dabei tritt eine hohe Inzidenz an klinisch
»stummen® Infarkten auf, die bei Diabetikern fast doppelt so héufig

auftreten und als Ausdruck der diabetischen Neuropathie gelten '™ 3!/,
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1.2.4 Verlauf und Prognose der KHK bei Diabetes mellitus

Diabetiker weisen héufig eine schwerere und diffusere Form der
Koronaren Herzkrankheit auf als Nichtdiabetiker '™ **. Aber auch alle
anderen Aspekte der Koronaren Herzkrankheit haben bei Diabetikern
eine ungiinstigere Prognose. Kardiogener Schock, Herzrhythmus-
storungen, Myokardruptur und verminderte Ejektionsfraktion sind bei
ihnen keine Seltenheit 1™ **!,

Charakteristisch fiir die diabetische Herzkrankheit ist das vermehrte
Auftreten der Herzinsuffizienz. Bevorzugt werden davon Typ-1-
Diabetiker betroffen, deren Mortalitdt durch Herzmuskelversagen um
30 % erhoht ist.

Wegen der beim Diabetiker hdufig fehlenden Schmerzsymptomatik ist
die Prognose des Myokardinfarktes besonders nachteilig **!. Die
Uberlebensrate wird deutlich verkiirzt. Ein Myokardinfarkt stellt fiir 20-
40 % der an einer Koronaren Herzkrankheit erkrankten, unter 50 Jahre

[in:36] ' Dje 5-Jahres-Grenze nach

alten Diabetiker die Todesursache dar
einem Herzinfarkt iiberleben nur 58 % der Diabetiker '™ **!. Nach einem
zweiten Herzinfarkt innerhalb der 5-Jahres-Grenze verringert sich die
Uberlebensrate auf 25 %.

Nach aortokoronarer Bypass-Operation und Perkutaner Transluminaler

Koronarangioplastie haben gut ausgewédhlte, bzw. gut eingestellte

Diabetiker dagegen keine schlechtere Prognose als Nichtdiabetiker 7).



Spezielle Aspekte der Koronaren Herzkrankheit bei Diabetes mellitus 25

1.2.5 Therapie

Das Hauptziel der Therapie ist die Vermeidung und Beseitigung von
arteriosklerotischen Risikofaktoren wie Hyperglykimie, Ubergewicht,
erhohtem Blutdruck, Fettstoffwechselstérungen und Funktionsstérungen
der Thrombozyten. Eine rechtzeitige normoglykdmische Stoffwechsel-
einstellung wirkt fiir jede Komponente der diabetischen Herzkrankheit
(Mikroangiopathien, Koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathie und
Neuropathie) priaventiv !,

Fiir eine ausreichende antihypertensive Therapie werden ACE-Hemmer

B ACE-Hemmer erreichen als

und Kalziumantagonisten verwendet
einzige Vasodilatantien eine dauerhafte Verbesserung der klinischen
Symptomatik und reduzieren die Herzinsuffizienz-bedingte Mortalitit.
Durch die Entlastung des erkrankten Myokards fithren sie zu einem
Riickgang der GefaBmuskel- und Myokardhypertrophie. Weitere positive
Wirkungen sind die Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens, ein
antiischdmischer Effekt durch myokardiale BlutfluBumverteilung in
minderperfundierte  Myokardregionen und die Steigerung der
Insulinsensitivitét.

Bei hohergradigen Stenosen mit Funktionsstdrungen sind die perkutane
transluminale Koronarangioplastie mit bzw. ohne Stentimplantation oder
eine aortokoronare Bypass-Operation moglich. Wegen des vermehrten
Auftretens, der Komplexitit und der Komplikationen der koronaren
Arteriosklerose bei Diabetes bilden diese Patienten einen betréchtlichen
und wichtigen Teil derer, fiir die die koronare Revaskularisierung
indiziert ist. Anndhernd 26 % der Patienten, die eine Perkutane
Transluminale Koronarangioplastie erhalten, sind Diabetiker **.
Verschiedene Arbeiten zeigen, da3 durch eine Stentimplantation wéhrend
der PTCA die klinischen Langzeitergebnisse bei Diabetikern wesentlich

2
verbessert werden > 1,
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1.2.6 Pathophysiologie der Rezidivstenose bei Diabetes

Die pathophysiologischen Vorginge der Rezidivstenose-Entwicklung
sind bei Nichtdiabetikern und Diabetikern vermutlich gleich. Allerdings
fithren die Stoffwechselverdnderungen des Diabetikers zu einer erhdhten
Proliferation  glatter =~ Muskelzellen, die als Hauptfaktor der

in: 22 . .
lin:22] " Dies konnten auch verschiedene

Rezidivstenose-Entstehung gilt
intravaskuldre Ultraschall (IVUS)-STUDIEN belegen. Sie geben eine
intimale Hyperplasie als Hauptgrund fiir die erhdhte Rezidivstenose-Rate
bei Diabetikern bei den gestenteten und auch bei den ungestenteten
Lisionen an ™%,

Zum Rezidivstenose-Prozel steuern sowohl die Entfernung der
endothelialen GefdBauskleidung unter der PTCA als auch die
endotheliale Dysfunktion bei. Sie bewirken eine Thromboseentstehung,
eine Vasokonstriktion und das vermehrte Wachstum der glatten
Muskelzellen. Die Integritit und Funktion der Endothelzellen ist bei
Diabetikern stark verdndert.

Die wichtigste Verdnderung ist die verschlechterte endothelabhéngige
Relaxation '™ ?%. Der endothelabhingige Relaxationsfaktor inhibiert die
Plattchenaggregation und die glatte Muskelzellproliferation. Durch kurz-
zeitige (einige Stunden) Exposition mit hohen Glukosekonzentrationen
kann eine verminderte endothelabhingige Relaxation in verschiedenen
GefdBen, darunter den Koronararterien, ausgelost werden. Bei
Diabetikern kann diese iiber zwei Wege entstehen. Zum einen werden die
»advanced glycolysation end products® iiber eine direkte chemische
Reaktion den endothelabhingigen Relaxationsfaktor inaktiviert. Zum
anderen inaktivieren die beim Diabetiker vermehrt auftretenden freien
Sauerstoffradikale den endothelabhingigen Relaxationsfaktor, bevor er

[in:22] 1n dem

seine Wirkung an den glatten Muskelzellen ausiiben kann
dilatierten Segment treten dadurch vermehrt Vasospasmen und

Gerinnselbildungen auf, die zu einem frithen Lumenverlust fiihren. Der
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Verlust des endothelabhéngigen Relaxationsfaktors fiihrt neben dem
Effekt an der Arterienwand noch zu einer erhohten Tendenz von
Vasospasmen, da der Faktor sowohl die Pldttchenaggregation als auch
die Proliferation der glatten Muskelzellen inhibiert 1™ %%,

Prostazykline sind ebenfalls endotheliale Vasodilatatoren. Sie
unterbinden die Pléttchenaggregation und -adhdsion am Endothel. Bei
Diabetikern liegt eine Alteration im Prostazyklinmetabolismus vor, die
zu einer reversiblen Abnahme der Prostazyklinproduktion der
Endothelzellen fiihrt.

Ein weiterer potenter natiirlicher Vasokonstriktor, der von den Endothel-
zellen synthetisiert und sezerniert wird, ist Endothelin-1. Dieses wirkt als
Mitogen fiir glatte Muskelzellen ™2, Bei Diabetikern sind die
Plasmakonzentrationen des Endothelin-1 signifikant erhdht. Schon
physiologische =~ Konzentrationen @ an  Insulin  steigern  die
Transkriptionsrate und die Sekretion der Endothelin-1-mRNA in
Endothelzellen. Die bei dem  Typ-2-Diabetes  auftretende
Hyperinsulindmie flihrt zu einer kontinuierlichen Stimulation der
Produktion und Sekretion des Endothelin-1 '™ %%, Zu der sowieso schon
verschlechterten Funktion der Endothelzellen kommt noch die
diabetesbedingte Beeintrachtigung der Migration und Proliferation dieser
Zellen ™22,

Charakteristika des Diabetes sind die verringerte Fahigkeit der
Endothelzellen, sich nach der PTCA zu regenerieren sowie die
funktionelle Alteration der lokalen Produktion von Vasodilatatoren,
Antiaggregantien und antiproliferativen Molekiilen. Die Wirkungen
dieser Faktoren besitzen einen bedeutenden EinfluB auf die
Rezidivstenose-Entstehung. Sie liegen in einer verminderten Re-
Endothelisation, einer Zunahme der Thromboseneigung und einer
reduzierten Féhigkeit der Endothelzellen, geeignete Wachstums-

inhibitoren fiir glatte Muskelzellen zu produzieren [™ 22,
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1.2.7 Einfluf} der Stoffwechselparameter auf den

Rezidivstenose-Prozefp nach Koronarintervention

Gefilverdnderungen wie Makro- und Mikroangiopathien, stoffwechsel-
bedingte Herzmuskelverdnderungen (Kardiomyopathien), die diabetische
(autonome) Neuropathie und die bei Diabetikern héufig auftretende
arterielle Hypertonie tragen zur Entstehung der diabetischen
Herzkrankheit bei.

Die diabetische Makroangiopathie ist durch arteriosklerotische
Verdnderungen an groflen und mittelgroBen epikardialen Gefdfen
gekennzeichnet. Diese Verdnderungen treten beim Diabetiker frither auf
und betreffen fast 70 % der iiber 60jihrigen Patienten ***!). Dies gilt vor
allem dann, wenn die arterielle Hypertonie als Kofaktor auftritt.

Der prozedurale Erfolg unmittelbar nach PTCA ist fiir Diabetiker und
Nichtdiabetiker @hnlich. Die Ursachen fiir die anschliefend stark
voneinander abweichenden Langzeitergebnisse zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern sind jedoch noch nicht aufgeklért.

Die erhohte Rate der Herz-Kreislauf-Krankheiten mit der
Hyperglykdmie, der fiir Diabetiker spezifischen Stoffwechselstorung, als
direkter Einflussgrofle zu diskutieren, ist relativ neu. In den meisten
epidemiologischen Studien konnte die Beziehung zwischen dem
Blutzucker-Spiegel und arteriosklerotischen GefdBBverdnderungen nicht
eindeutig nachgewiesen werden. Hinweise darauf, da} auch bei
Nichtdiabetikern eine hyperglykdmische Stoffwechsellage das Risiko
einer Koronaren Herzkrankheit erhoht, geben sowohl die WHITEHALL-
STUDIE P! als auch die PARIS PROSPECTIVE-STUDIE .. Eine Verringerung
der Blutglukose-Spiegel filihrt ebenfalls zu einer Senkung der
Mortalitétsrate *>*). Dieses beweist eine skandinavische Studie, in der

die Patienten mit den hochsten HbA;c- oder Nichtern-Blutzucker-
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Werten die hochste kardiovaskulire Morbiditdt und Mortalitét
aufweisen *¥.

Die FRAMINGHAM-STUDIE zeigt, da die Hyperglykdmie ein
unabhingiger Risikofaktor fiir die Koronare Herzkrankheit bei nicht-

451 AuBerdem belegt sie, daB bei einer

diabetischen Frauen ist
bestehenden  Glukoseintoleranz, in  Kombination mit  einer
Hyperinsulindmie, eine verringerte Fibrinolyse und eine gesteigerte
Koagulationsbereitschaft und damit ein vermehrtes Risiko der Koronaren
Herzkrankheit bei Typ-2-Diabetikern auftritt ). Diese Studien deuten
auch darauf hin, daB die hyperglykdmische Stoffwechsellage und

[47] einen direkten EinfluB auf den

eventuell die Hyperinsulinimie
Rezidivstenose-Prozel haben. So unterbindet die Hyperglykdmie iiber
extrazelluldre Proteoglykane und eine erhohte Synthese von adhdsiven
Matrixliganden die Inhibition, die Migration und die Proliferation glatter
Muskelzellen. Durch Fibronektin wird zum Beispiel die zelluldre
Migration unterstiitzt, welche die Basis fiir die Stenose und
Rezidivstenose darstellt **],

Anhand der wiederholten Messung des glykolisierten Hadmoglobins
(HbAc) als Langzeitparameter der Stoffwechseleinstellung 148t sich das
Risiko der Hyperglykidmie sehr gut erkennen ***”. Durch die Reaktion
der Glukose mit freien Aminogruppen des Himoglobins entwickelt sich
iiber weitere Umwandlungen stabiles glykiertes Hiamoglobin (HbA,).
Dieses korreliert mit der Blutglukoseerhdhung iiber den Zeitraum der
normalen Lebenszeit der Erythrozyten (2 Monate) '), Der Referenz-
bereich liegt zwischen 5 und 8 %.

Diese vermehrte nicht-enzymatische Glykolisierung von Serum- und
Gewebsproteinen, die bei einer iiber mehrere Stunden bestehenden
Hyperglykdmie stattfindet, kann bei Diabetikern in allen Organen, der
Aorta und den Koronarien beobachtet werden und wird als mogliche

Ursache der vaskulidren Komplikationen diskutiert P*°%. Uber diese

nicht-enzymatischen Glykolysierungen kommt es in den Kapillargefdf3en
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zur Bildung von ,advanced glycolysation end products“ und
irreversiblen Quervernetzungen. Das Resultat sind Versteifungen der
Basalmembranproteine bzw. des Kollagens und die damit einhergehende
Einengung des GefiBlumens *°%. Die Funktion der Erythrozyten ist
durch die Erhohung der Plasmaviskositit und der Viskoelastizitét
gestort **). Die Folge ist eine labile Mikrozirkulation mit kapillarer
Dilatation, erhohter FlieBgeschwindigkeit des Blutes und gesteigertem
intrakapillaren Druck, wodurch es in der Kapillarwand zu einer
Verdickung der Basalmembran, erhohter Permeabilitit und zur
Dysfunktion der Endothelzellen kommt.

Aus diesen Gefilverdnderungen ergibt sich fiir die Peripherie eine
Verminderung der Sauerstoff-Versorgung, womit frithzeitig die
diastolische Myokardentspannung und spéter auch die systolische
Kontraktion beeinflult wird. Fiir den Diabetiker folgen daraus die
Hiufigkeit der Herzinsuffizienz bzw. die hohe Mortalitit nach

Herzinfarkt B,

Bei Typ-2-Diabetikern und Patienten mit gestorter Glukosetoleranz tritt,
als Folge der Insulinresistenz, hdufig eine Hyperinsulinimie auf.
Weiterhin konnte in den letzten Jahren im Rahmen von Untersuchungen
des metabolischen Syndroms ein enger Zusammenhang zwischen der
Hypertonie und der Insulinresistenz beim Typ-2-Diabetiker aufgezeigt
werden " *%. Schon in physiologischen Konzentrationen vermag Insulin
die Proliferation und Lipidaufnahme bzw. -synthese von Gefd3wand-
zellen zu induzieren. AuBerdem fiihrt die Einwirkung von Insulin und
dem insulindhnlichen Wachstumsfaktor IGF1 zu einer Vermehrung der
glatten Muskelzellen in der Arterienwand ),

Die Bestimmung der Konzentration des C-Peptids im Blut dient zur
Diagnostik der Restinsulinsekretion des Pankreas. Es entsteht bei der
Freisetzung des Insulins aus dem Proinsulin und wird vornehmlich in der

Niere abgebaut ™ %), Einen Zusammenhang zwischen noch bestehender
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restlicher C-Peptid-Sekretion, verbunden mit einer Hyperinsulindmie,

und dem Entstehen von GefaB3krankheiten konnten sowohl WINOCOUR et

[55] [56]

al. ¥ als auch DONATELLI et al. aufdecken. RONNEMAA et al.
haben ebenfalls eine positive Assoziation zwischen der Entstehung einer
KHK und einem erhohten C-Peptid-Spiegel, unabhéngig von anderen
Risikofaktoren, festgestellt. Des weiteren erortern sie eine erhohte
Priavalenz arteriosklerotischer GefaBverdnderungen fiir Patienten mit
noch bestehender endogener Insulinsekretion (Nicht-Insulin-behandelte

Diabetiker) gegeniiber Patienten mit niedriger bzw. gar keiner

Insulinsekretion (Insulin-behandelte Diabetiker) .

Die Hypertriglyzeriddmie des Typ-2-Diabetikers kommt durch die
Vermehrung der ,,very low density lipoproteins® (VLDL) zustande. Eine
Ursache dafiir liegt in der verminderten Aktivitdt der Lipoproteinlipase.
KREISBERG 7 fiihrt das atherogene Verhalten der kleinen, dichten LDL-
Partikel auf ihre erhohte Empfanglichkeit zur Oxidation zuriick. Bei
vielen Patienten dienen diese LDL-Partikel als Marker fiir die
Insulinresistenz bzw. fiir das Vorhandensein der atherogenen VLDL. Die
Triglyzerid-angereicherten Lipoproteine sind in der Lage, in die
GefdaBwand einzudringen. Sie werden dort oxidiert, binden an die
Rezeptoren von Makrophagen an bzw. werden von ihnen aufgenommen
und fiihren so zur Entwicklung arteriosklerotischer Lasionen °".

Die HDL-Partikel haben eine enge Verkniipfung zum Abbau der
triglyceridreichen Lipoproteine, was die negative Korrelation zwischen
den Konzentrationen von Triglyceriden und HDL-Cholesterin im Plasma
erkliart. HDL ist am Transport von Cholesterin aus peripheren Zellen in
die Leber, mit nachfolgendem Abbau und Ausscheidung iiber den Darm
beteiligt, was die Hypothese der eher antiatherogenen Wirkung der HDL
stiitzt ¥,

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Koronaren

Herzkrankheit und alterierten HDL-/LDL-Spiegeln, unabhédngig von
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anderen  Risikofaktoren, wird in der FRAMINGHAM-STUDIE
nachgewiesen 7.

Weitere Ergebnisse der FRAMINGHAM-STUDIE belegen, da8 Ubergewicht
einen Risikofaktor bei der Entstehung der Koronaren Herzkrankheit

darstellt [,
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2 Material und Methoden

Um einen moglichen EinfluB des metabolischen Stoffwechsels bei

Diabetes mellitus auf die Rezidivstenose-Entstehung festzustellen, wurde

in dieser Studie der Zusammenhang zwischen:

1. kurz- und langfristiger Glykdmiekontrolle (HbA;c, Niichtern-
Blutzucker),

2. dem endogenen Insulinspiegel (C-Peptid) als Indiz fiir eine
Insulinresistenz und

3. den kardiovaskuldren Risikofaktoren HDL/LDL und dem Body Mass
Index)

zur Rezidivstenose-Rate nach Perkutaner Transluminaler Koronar-

angioplastie (PTCA) mit beziehungsweise ohne Stentimplantation in

Abhéngigkeit von der Diabetestherapie (Insulin-behandelte/ Nicht-

Insulin-behandelte Diabetiker) untersucht.

2.1 Patientenkollektiv

218 Diabetiker, die von Mirz 1999 bis September 2000 in der
Medizinischen Klinik B der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald
eine Koronarangioplastie erhielten (27,7 % des Gesamtkollektivs aller
Koronarangioplastie-Patienten), wurden retrospektiv hinsichtlich des
Einflusses der oben genannten Stoffwechselfaktoren auf das

Angioplastie-Ergebnis untersucht.
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2.1.1 Definition der Stoffwechselparameter

Am Tag der Angioplastie wurden die Stoffwechselparameter HbA,c,
Niichtern-Blutzucker (> 12 Stunden Fastenperiode = Niichternperiode),
C-Peptid, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin bzw. Gro3e und Gewicht
der Patienten bestimmt.

Vor Studienbeginn wurde die Gesamtpopulation gemiB der Giite der
Stoffwechselparameter-Einstellung in die Gruppen giinstig oder
ungiinstig eingeteilt. Die Definition der Grenze zwischen giinstiger und

unglinstiger Einstellung erfolgte nach den allgemein giiltigen

Grenzwerten fiir normale und pathologisch-verdnderte
Stoffwechselparameter.

Parameter giinstig ungiinstig
HbAc <6,7% >6,7 %

Nichtern-Blutzucker

< 6,0 mmol/l

> 6,0 mmol/l

C-Peptid <960 pmol/l > 960 pmol/l
HDL > 1,7 mmol/l < 1,7 mmol/l
LDL <2,5 mmol/l > 2,5 mmol/l
BMI <28 > 28

Die Errechnung des Body Mass Index (BMI) erfolgte iiber die
anthropometrischen MeBgroflen KorpergroBBe und Gewicht mit Hilfe der

Formel:

Gewicht [kg]
KorpergroBe [m] 2.

Bei einem BMI von 28 bis 30 wird von Ubergewicht gesprochen, bei
Werten dariiber liegt eine Adipositas vor. Die Mafeinheit [kg/m*] wird

nicht angegeben.
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2.1.2 Definition des Diabetes mellitus

Die Klassifizierung der Patienten als Diabetiker erfolgte nach der
iblichen Form in die Diabetes-Typen 1 und 2 (siche Kapitel 1.2.1).
Dariiber hinaus wurden die Patienten gemil ihrer Diabetestherapie:
(1) Insulin-behandelte Diabetiker oder (2) Nicht-Insulin-behandelte
Diabetiker (Therapie mit oralen Antidiabetika) getrennt analysiert.
Patienten unter alleiniger Didt wurden nicht mit in die Studie

aufgenommen.

2.1.3 Angioplastie

Die katheterinterventionellen Eingriffe (Ballonangioplastie,
Stentimplantation) erfolgten mit den {blichen Standardtechniken.
Patienten, bei denen alternative Techniken wie zum Beispiel eine
Laserangioplastie, Rotablations- oder direktionale Atherektomie zur
Anwendung kamen, wurden nicht eingeschlossen.

Die Angioplastien wurden von erfahrenen Kardiologen vorgenommen.
Eine Stentimplantation erfolgte nach den gleichen Kriterien wie fiir
Nicht-Diabetiker, das heif3t: Dissektionen, Lasionen vom Typ > C, starke
Wiedereinengung von iiber 50 % Lumenverlust oder nach Ermessen des
interventionellen Kardiologen.

Der angiographische Erfolg wurde definiert als eine Reststenose < 30 %,
fiinf Minuten nach dem Eingriff. Die Beurteilung erfolgte durch den
Kardiologen bzw. bei Grenzfillen anhand einer quantitativen
Koronarangiographie.

Patienten, bei denen Glykoprotein IIy/ I1I,-Rezeptor-Antagonisten

indiziert waren, wurden von der Studie ausgeschlossen.
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2.2 Studienendpunkte

6 Monate nach Durchfilhrung der PTCA wurde das Langzeitverhalten

der revaskularisierten GefdBle angiographisch kontrolliert. Die

Studienendpunkte waren die Rezidivstenose im zuvor dilatierten

GefiBareal (TLR) und der kardial-assoziierte Tod (MACE).

TLR (target lesion revascularisation) wurde definiert als der erneut
notwendige Eingriff, Re-PTCA oder Bypassoperation an dem zuvor

dilatierten GefaBareal (= target lesion).

- MACE (major adverse cardiac event) wurde definiert als

kardiovaskuldrer Tod, transmuraler oder nicht-transmuraler
Myokardinfarkt mit erneuter EKG-Verdnderung und Anstieg der
Creatininkinase auf mindestens das 2,5fache der Norm, sowie die
erneute Revaskularisation (operativ oder katheterinterventionell) bei
instabiler oder stabiler Angina pectoris wihrend der Follow-up-

Periode.
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2.3 Datensammlung und Statistische Auswertung

Die demographischen, klinischen, angiographischen und prozeduralen
Daten wurden in standardisierter Form ermittelt und in eine Datenbank
eingegeben.

Die Einteilung der Patientendaten erfolgte in die Hauptgruppen:

e alle Lisionen

e gestentete Ldsionen

e ungestentete Ldsionen.

Diese wurden noch untergliedert in die Untergruppen:
e alle Diabetiker

o [nsulin-behandelte Diabetiker

e Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker.

Die laut Definition in giinstig und ungiinstig eingeteilten Ergebnisse der
Stoffwechselparameter wurden fiir jede der Haupt- und Nebengruppen
aufgenommen. Die Ergebnisse wurden fiir die einzelnen Gruppen
prozentual (Verteilung der Werte) erfaf3t.

Die Auswertung der Unterschiede innerhalb der Werte einer Kategorie
erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests. Als statistisch signifikant

wurde das Konfidenzintervall von 95 % definiert.
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3 Ergebnisse

Das Kollektiv umfafite 93 Insulin-behandelte Diabetiker (42,7 %) und
125 Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker (57,3 %). 146 Patienten waren
minnlichen (67,0 %) und 72 weiblichen (33,0 %) Geschlechts. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 66,1 £ 10,9 Jahre, wobei der
jingste Patient 35 und der édlteste 91 Jahre alt war. 85 Patienten (39,9 %)
erhielten einen Stent (endoluminale GefaB3prothese).

Angaben iiber das kardiovaskuldre Profil (einschlieBlich dem Diabetes-
spezifischen Profil) und Informationen iiber prozedurale EinfluBgroen

sind der Anlage 1 zu entnehmen.

Bei 187 Patienten (85,8 %) wurde nach sechs Monaten eine koronar-
angiographische Kontrolluntersuchung durchgefiihrt. Davon waren 107
Nicht-Insulin-behandelte  Diabetiker und 80 Insulin-behandelte
Diabetiker, die sich wiederum in 20 Typ 1 Diabetiker und 60 Typ 2
Diabetiker aufteilten.

Drei Patienten starben wihrend der Follow-up-Periode aus nicht-
kardialen Griinden (1,4 %), zwei Patienten aus kardialen Griinden
(0,9 %) und ein Patient aus neurologischen Griinden (0,5 %).

Bei 25 Patienten erfolgte eine friihzeitige RevaskularisierungsmaBBnahme
mittels Bypass-OP (6 Patienten/ 2,7 %) bzw. Re-PTCA (19 Patienten/
8,7 %).
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3.1 Studienendpunkte

3.1.1 alle Liisionen

Bei 72 Patienten der 187 angiografisch kontrollierten Patienten war eine
erneute Revaskularisierung im Stenoseareal notwendig (TLR 38,5 %).
Fiir gestentete Lasionen betrug die TLR 31,8 % (27 von 85 gestenteten
Patienten), fiir ungestentete Lésionen 44,1 %, das entspricht 45 von 102

ungestenteten Patienten (Abb. 1).

TLR (%)

50+

40

30+

20

10-

04

alle Lasionen gestentete Lasionen ungestentete
Lasionen

Abb. 1: Verteilung der Rezidivstenose-Hdufigkeit fiir alle, gestentete und
ungestentete Ldsionen (n=187 kontrollierte Patienten).
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3.1.2 Abhiingigkeit von der Diabetes-Therapie

Die Untersuchung der Rezidivstenose-Héufigkeit in Abhéngigkeit vom
Diabetes-Typ ergab fiir Insulin-behandelte Diabetiker eine signifikant
hohere Rezidivstenose-Rate als fiir Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker
(44,3 % vs. 34,3 %, p < 0,05; Abb. 2).

Fiir gestentete Lésionen zeigte sich ebenfalls ein signifikant hohere
Rezidivstenose-Rate fiir Insulin-behandelte Diabetiker (38,9 % vs.
26,5 %, p <0,05).

Fiir ungestentete Lésionen konnte flir Insulin-behandelte Diabetiker
ebenfalls eine signifikant hohere Rezidivstenose-Rate festgestellt werden

(46,5 % vs. 42,4 %, p< 0,05; Abb. 2).

TLR (%) M Insulin-behandelte Diabetiker [ Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker

50+

40+

30+

20+

10-

alle Lasionen gestentete Ldsionen  ungestentete Lasionen

Abb. 2: Rezidivstenose in Abhdngigkeit von der Diabetes-Therapie
(Insulin-behandelte, Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker) und
der PTCA (alle, gestentete und ungestentete Ldsionen) (n=187).
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3.2 Rezidivstenose in Abhéingigkeit von der
glykamischen Stoffwechseleinstellung (HbAc)

3.2.1 alle Liisionen

Von den 187 Diabetikern hatten 86 Diabetiker giinstig eingestellte und
101 Diabetiker ungiinstig eingestellte HbA;c-Werte. Ein erneuter
Eingriff im zuvor dilatierten Areal (TLR) war bei 72 dieser 187 Patienten
notwendig. Danach ergab sich eine signifikant niedrigere
Rezidivstenose-Rate fiir die giinstig eingestellten Diabetiker (34,9 % vs.
42,4 %, p < 0,05; Abb. 3).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker mit giinstiger HbA c-Einstellung hatten im

Gegensatz zu ungiinstig eingestellten Diabetikern eine signifikant
niedrigere Rezidivstenose-Héufigkeit (40,0 % vs. 47,7 %, p < 0,05).
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker zeigten bei einer glinstigen HbA c-
Einstellung eine signifikant hohere Rezidivstenose-Héufigkeit (31,2 %
vs. 28,3 %, p < 0,05; Abb. 3).

TLR (%) B HoA1c </=6,7% [MHbA1c>6,7 %
50+
40
304
204 42,4

10+

alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 3: Rezidivstenose (alle Ldsionen) in Abhdngigkeit vom HbAc-Wert
fiir alle, Insulin-behandelte und  Nicht-Insulin-behandelte
Diabetiker (n=187).
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3.2.2 gestentete Liisionen

Die Auswertung zeigte fiir Diabetiker mit gestenteten Léasionen bei
giinstiger Einstellung eine signifikant hohere Rezidivstenose-Haufigkeit
gegeniiber den ungiinstig eingestellten Patienten (34,2 % vs. 29,8 %,
p <0,05; Abb. 4).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte =~ Diabetiker mit einer  giinstigen  HbA/c-

Stoffwechseleinstellung ~ zeigen  eine  signifikant  niedrigere
Rezidivstenose-Héaufigkeit im Gegensatz zu Insulin-behandelten
Diabetikern mit ungiinstiger HbA c-Stoffwechseleinstellung. (37,5 % vs.
45,0 %, p <0,05).

Bei Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern konnte bei einem giinstig
eingestellten HbA c-Spiegel eine signifikant hohere Rezidivstenose-

Haufigkeit festgestellt werden (37,0 % vs. 27,3 %, p < 0,05; Abb. 4).

TLR (%) BHbAIC </=6,7% [HbA1C>67 %
50-
40-
30-
201 45,0 27,3

10

alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 4: Rezidivstenose (gestentete Ldsionen) in Abhdngigkeit von der
HbA jc-Einstellung fiir alle, Insulin-behandelte und Nicht-
Insulin-behandelte Diabetiker (n=385).
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3.2.3 ungestentete Lisionen

Fiir die ungestenteten Lasionen konnte bei einem giinstig eingestellten
HbA c-Wert eine signifikant niedrigere Rezidivstenose-Héufigkeit
festgestellt werden. (37,7 % vs. 47,6 %, p <0,05; Abb. 5).

Abhiingigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker hatten bei giinstigen HbA;c-Werten eine

signifikant niedrigere = Rezidivstenose-Haufigkeit gegeniiber den
unglinstig ~ eingestellten  Diabetikern  (38,0%  vs. 51,1 %,
p < 0,05, Abb. 5).

Bei den Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern hatten die Patienten mit
einem giinstig eingestellten HbA;c-Wert eine signifikant hdhere
Rezidivstenose-Haufigkeit als die Patienten mit einer ungiinstigen

Einstellung (37,1 % vs. 25,8 %, p < 0,05; Abb. 5).

TLR (%) M HbA1c </=6,7% [IHbA1c>6,7 %

60+
50+
40-
30+

201 476 51,1 258
10
o-

alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 5: Rezidivstenose (ungestentete Ldsionen) in Abhdngigkeit von der
HbA c-Einstellung fiir alle, Insulin-behandelte und Nicht-
Insulin-behandelte Diabetiker (n=102).
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3.3 Rezidivstenose in Abhingigkeit von der
glykimischen Stoffwechseleinstellung
(Niuchtern-Blutzucker)

3.3.1 alle Liisionen

Bei der Untersuchung des Stoffwechselparameters Niichtern-Blutzucker
korrelierten giinstig eingestellte Werte mit einer signifikant niedrigeren

Rezidivstenose-Haufigkeit (36,0 % vs. 41,1 %, p < 0,05; Abb. 6).

Abhingigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker zeigten bei giinstiger Nii-BZ-Einstellung

signifikant niedrigere Restenose-Raten, als Patienten mit einer
ungilinstigen Einstellung (38,7 % vs. 50,0 %, p < 0,05; Abb. 6).

Bei den Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern konnte bei Patienten mit einer
giinstigen Nii-BZ-Einstellung eine signifikant hohere Rezidivstenose-

Haufigkeit festgestellt werden (35,2 % vs. 27,8 %, p < 0,05; Abb. 6).

TLR (%) ONG-BZ </=6 mmol/l  EING-BZ > 6 mmol/l

50-

40

304

20

10+

0-
alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 6: Rezidivstenose (alle Ldsionen) in Abhdngigkeit von der
Niichtern-Blutzucker-Einstellung fiir alle, Insulin-behandelte
und Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker (n=187).
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3.3.2 gestentete Liisionen

Die Untersuchung der gestenteten Lédsionen ergab bei giinstig
eingestellten Niichtern-Blutzucker-Werten eine signifikant niedrigere
Restenose-Haufigkeit als bei Patienten mit ungiinstiger Einstellung

(28,1 % vs. 41,2 %, p < 0,05; Abb. 7).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker zeigten bei giinstigen Nii-BZ-Werten eine

signifikant niedrigere Rezidivstenose-Haufigkeit, im Gegensatz zu den
unglinstig eingestellten Patienten (36,4 % vs. 44,4 %, p < 0,05; Abb. 7).

Bei den Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern korrelierten ebenfalls
giinstige NU-BZ-Werte mit signifikant niedrigeren Restenose-Raten

(29,7 % vs. 41,0 %, p < 0,05; Abb. 7).

TLR (%) M Ni-BZ </= 6,0 mmol/l  EIN{-BZ > 6,0 mmol/l

50+
40
304
20 41,2 41,0
10+

0-

alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 7: Rezidivstenose (gestentete Ldisionen) in Abhdngigkeit von der
Niichtern-Blutzucker-Einstellung fiir alle, Insulin-behandelt-
und Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker (n=385).
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3.3.3 ungestentete Lisionen

In der Gruppe der ungestenteten Lésionen zeigte sich, gegeniiber den
unglinstig eingestellten Patienten, bei gilinstiger Nii-BZ-Einstellung eine
signifikant niedrigere Restenose-Héufigkeit (38,1 % vs. 46,4 %,
p <0,05; Abb. 8).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Bei den Insulin-behandelten Diabetikern korrelierten giinstige Nii-BZ-

Werte mit einer signifikant niedrigeren Rezidivstenose-Héufigkeit
(39,4 % vs. 50,4 %, p < 0,05; Abb. 8).
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker zeigten dahingegen bei glinstiger
Nii-BZ-Einstellung  signifikant hohere Rezidivstenose-Héufigkeiten
(37,0 % vs. 29,0 %, p < 0,05; Abb. 8).

TLR (%) W N@-BZ </= 6 mmoll  FING-BZ > 6 mmolll
60+
50+
40+
30+
20- 46,4

10

0-
alle Diabetiker Insulin-behandelte. Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 8: Rezidivstenose (ungestentete Ldsionen) in Abhdngigkeit von der
Niichtern-Blutzucker-Einstellung fiir alle, Insulin-behandelte
und Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker (n=102).
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3.4 Rezidivstenose in Abhingigkeit von C-Peptid

3.4.1 alle Liisionen

Die Analyse erfolgte unter Ausschluf3 der Typ 1 Diabetiker, da durch den
absoluten Insulinmangel auch kein C-Peptid vorliegen kann.

Fiir alle Patienten konnten bei einer giinstigen Einstellung signifikant
hohere Rezidivstenose-Héufigkeiten festgestellt werden, gegeniiber den

unglinstig eingestellten Patienten (40,0 % vs. 33,2 %, p <0,05; Abb. 9).

Abhiingigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker wiesen bei einer giinstigen Nii-BZ-

Einstellung signifikant niedrigere Restenose-Héufigkeiten auf (44,6 %
vs. 48,1 %, p < 0,05).

Fiir die Nicht-Insulin-behandelten Diabetiker konnte bei glinstigen Nii-
BZ-Werten eine signifikant hohere Rezidivstenose-Héufigkeit festgestellt
werden (35,2 % vs. 28,9 %, p < 0,05; Abb. 9).

TLR (%) M C-Peptid </= 960 pmol/l [11 C-Peptid > 960 pmol/l
50+
40-
30-
20-
10+
0-
alle Diabetiker Insulin-behandelte  Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 9: Rezidivstenose (alle Ldsionen) fiir alle, Insulin-behandelte und
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in Abhdngigkeit vom C-
Peptid-Spiegel (n=167).
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3.4.2 gestentete Liisionen

Fir die gestenteten Lisionen konnte, im Gegensatz zu den ungiinstig
eingestellten Patienten, bei giinstigen C-Peptid-Werten eine signifikant
niedrigere Rezidivstenose-Haufigkeit festgestellt werden (34,0 % vs.

50,5 %, p < 0,05; Abb. 10).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Bei den Insulin-behandelten Diabetikern konnte kein signifikanter

Unterschied der Rezidivstenose-H&aufigkeit zwischen den Patienten mit
giinstiger und ungiinstiger C-Peptid-Einstellung festgestellt werden
(47,5 % vs. 51,0 %, p <0,1; Abb. 10).

Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker zeigten bei giinstiger C-Peptid-
Einstellung signifikant hohere Rezidivstenose-Héufigkeiten (44,1 % vs.
29,0 %, p <0,05; Abb. 10).

TLR (%) W C-Peptid </= 960 pmol/l 21 C-Peptid > 960 pmol/l

60-
50+
40+
30+

20+ 51,0 29,0
104
0-

alle Diabetiker  Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diaetiker Diabetiker

Abb. 10: Rezidivstenose (gestentete Lisionen) fiir alle, Insulin-
behandelte und Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in
Abhdingigkeit vom C-Peptid (n=74).
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3.4.3 ungestentete Liisionen

Bei den ungestenteten Léasionen korrelierten giinstig eingestellte C-
Peptid-Werte mit einer signifikant hoheren Rezidivstenose-Héufigkeit
und unglinstig eingestellte Werte mit signifikant niedrigeren Restenose-

Raten (39,5 % vs. 32,1 %, p < 0,05; Abb. 11).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker hatten bei giinstigen C-Peptid-Werten eine

signifikant niedrigere Rezidivstenose-Héufigkeit als Diabetiker mit einer
ungilinstigern Einstellung (43,1 % vs. 48,9 %, p < 0,05).

Fiir die Nicht-Insulin-behandelten Diabetiker konnte, im Vergleich zu
den ungiinstig eingestellten Patienten, bei glinstigen C-Peptid-Werten
eine signifikante hohere Rezidivstenose-Haufigkeit festgestellt werden

(31,4 % vs. 28,0 %, p < 0,05; Abb. 11).

TLR (%) W C-Peptid </= 960 pmol/l [71 C-Peptid > 960 pmol/l
50+
40-
30+
20-
48,9 28,0
104
0-
alle Patienten Insulin-beh. Nicht-Insulin-beh.
Patienten Patienten

Abb. 11: Rezidivstenose (ungestentete Lisionen) fiir alle, Insulin-
behandelte und Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in
Abhdngigkeit vom C-Peptid-Spiegel (n=93).
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3.5 Rezidivstenose in Abhingigkeit von HDL

Die Untersuchung der Rezidivstenose-Héufigkeit in Abhédngigkeit vom
HDL ergab fiir die Gesamtpopulation bei giinstiger Einstellung
signifikant niedrigere Rezidivstenose-Raten (38,1 % vs. 31,4 %,

p <0,05; Abb. 12).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Bei den Insulin-behandelten Diabetikern konnte kein signifikanter

Unterschied in der Rezidivstenose-Héufigkeit zwischen ungiinstig und
giinstig eingestellten Patienten festgestellt werden (44,0 % vs. 42,6 %,
p<0,1).

Bei den Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern korrelierten ungiinstig
eingestellte HDL-Werte mit einer signifikant hoheren Rezidivstenose-

Rate (33,3 vs. 23,9 %, p <0,05; Abb. 12).

TLR (%) EHDL </=1,7 mmol/l EIHDL> 1,7 mmol/l
50-
40
30-
204

314

10+

alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 12: Rezidivstenose (alle Ldsionen) fiir alle, Insulin-behandelte und
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in Abhdngigkeit vom HDL
-Spiegel (n=187).
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3.6 Rezidivstenose in Abhingigkeit von LDL

In der Gesamtpopulation konnte bei giinstig eingestellten Diabetikern
eine signifikant hohere Rezidivstenose-Haufigkeit, gegeniiber den
ungiinstig eingestellten Patienten, festgestellt werden (47,4 % vs. 36,5 %,
p <0,05; Abb. 13).

Abhéngigkeit von der Diabetes-Therapie
Insulin-behandelte Diabetiker zeigten bei einer giinstigen LDL-

Einstellung eine signifikant hohere Rezidivstenose-Rate, gegeniiber den
ungiinstig eingestellten Patienten (48,9 % vs. 41,0 %, p <0,05).

Fiir die Nicht-Insulin-behandelten Diabetiker zeigte sich ebenfalls bei
giinstiger LDL-Einstellung eine signifikant hohere Rezidivstenose-

Hiufigkeit (44,0 % vs. 29,9 %, p < 0,05; Abb. 13).

TLR (%) W LDL</=2,5 mmol/l [LDL > 2,5 mmol/l
50+
40-
30+
20-
104
04
alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 13: Rezidivstenose (alle Lisionen) fiir alle, Insulin-behandelte und
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in Abhdngigkeit vom LDL
—Spiegel (n=187).
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3.7 Rezidivstenose in Abhingigkeit vom Body
Mass Index

In der Gesamtpopulation korrelierte ein giinstiger BMI mit einer
signifikant hoheren Rezidivstenose-Haufigkeit (44,1 % vs. 31,9 %,
p <0,05; Abb. 14).

Abhingigkeit von der Diabetes-Therapie
Bei den Insulin-behandelten Diabetikern konnte bei Patienten mit einem

giinstigen BMI eine signifikant hohere Rezidivstenose-Rate, gegeniiber
den Patienten mit einem ungiinstigen BMI, festgestellt werden (52,9 %
vs. 38,9 %, p < 0,05).

Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker hatten bei einem giinstigen BMI
eine signifikant niedrigere Rezidivstenose-Haufigkeit, gegeniiber den
Patienten mit einem ungiinstigen BMI (34,4% vs. 39,2 %,
p <0,05; Abb. 14).

TLR (%) WBMI </=28 [EBMI>28
60-
50-
404
30+
204

31,9 38,9 39,2

10+

0-
alle Diabetiker Insulin-behandelte Nicht-Insulin-beh.
Diabetiker Diabetiker

Abb. 14: Rezidivstenose (alle Lisionen) fiir alle, Insulin-behandelte und
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker in Abhdngigkeit vom
Body Mass Index (n=187).
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4 Diskussion

Bisher wird davon ausgegangen, daB eine Reduktion des Risikos der
Koronaren Herzkrankheit und moglicherweise damit auch der Gefal3-
atherosklerose nur durch die strenge Kontrolle der klassischen
Risikofaktoren Cholesterin, Korpergewicht, Blutdruck und Rauchen zu
erreichen ist.

Wie bei Stoffwechselgesunden kann auch bei Diabetikern bis zum
heutigen Zeitpunkt kein Zusammenhang zwischen der Blutzucker-
Einstellung und dem PTCA-Ergebnis aufgezeigt werden. Sowohl die
WHITEHALL-STUDIE ! als auch die PARIS PROSPECTIVE-STUDIE (¥ weisen
jedoch darauf hin, dall auch bei Nicht-Diabetikern ein direkter Einfluf3
einer hyperglykdmischen Stoffwechsellage auf die Entwicklung und die
Progression einer Koronaren Herzkrankheit besteht, wéhrend bei
normalem  Blutglukosespiegel eine  niedrigere = Mortalitétsrate

[42, 43]

auftritt Die FRAMINGHAM-STUDIE zeigt ebenfalls, dall die

Hyperglykdmie ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Koronare

Herzkrankheit bei nicht-diabetischen Frauen ist ).

Die Ergebnisse
dieser Studien deuten darauf hin, daB die hyperglykdmische
Stoffwechsellage und wahrscheinlich auch die Hyperinsulindmie (PARIS
PROSPECTIVE-STUDIE [*7)) einen direkten Einfluf auf den Rezidivstenose-
Prozef haben konnten.

Dies laft vermuten, daB3 die pathophysiologischen Mechanismen der
Rezidivstenose von der metabolischen Situation des Diabetikers
beeinfluft werden. Der direkte angiographische Nachweis einer
Assoziation zwischen Rezidivstenose und den verschiedenen
Stoffwechselparametern ist jedoch wegen der oft nicht mefbaren, aber
die Rezidivstenose-Rate dominierenden Koronargefa3-Dissektionen und
weiteren Variablen nur sehr schwer mdglich.

Mit der vorliegenden Arbeit wird dieser Zusammenhang zwischen der

metabolischen Situation des Diabetikers und der Rezidivstenose-
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Entstehung untersucht. Bei der Auswertung der Daten konnen folgende
Beziehungen festgestellt werden:

Das Risiko einer Rezidivstenose ist in der gesamten Studienpopulation
fiir die Diabetiker mit gestenteten Lisionen deutlich geringer als fiir die
Diabetiker mit nicht-gestenteten Lasionen (Abb. 1). Dies weist auf einen
positiven EinfluB einer Stentimplantation, unabhédngig von der
Stoffwechselsituation, hin.

Ahnliche Ergebnisse belegt eine Studie von ABIZAID et al. *?), die den
Langzeiterfolg nach intrakoronarer Stentimplantation in Abhéngigkeit
vom Diabetes-Typ (IDDM/NIDDM) untersucht. Diese zeigt, dal3
signifikant hohere Rezidivstenose-Raten und héufiges Auftreten von
transmuralen/ nicht-transmuralen =~ Myokardinfarkten bei insulinab-
hingigen Diabetikern korrespondieren.

Mit der vorliegenden Studie kann fiir diese Patienten (Insulin-
behandelte, gestentete Diabetiker) ebenfalls eine signifikant erhdhte
Rezidivstenose-Rate festgestellt werden (Abb. 2).

Die Ergebnisse der Untersuchungen weisen weiterhin auf einen direkten
Zusammenhang zwischen der Stoffwechseleinstellung, insbesondere der
Blutzucker-Einstellung (Nii-BZ, HbA c) und der Rezidivstenose-Rate im
zuvor dilatierten Areal (TLR) hin. Diabetiker mit einer giinstigen
Blutzucker-Stoffwechseleinstellung (< 6,0 mmol/l bzw. <6,7 %) zum
Zeitpunkt der Koronarangioplastie haben ein signifikant niedrigeres
Rezidivstenose-Risiko (Abb. 3; Abb. 6).

Die = Wahrscheinlichkeit  eines  ungiinstigen  angiographischen
Kontrollergebnisses (7LR) ist, auf die Gesamtpopulation (alle Lasionen)
bezogen, hoher, wenn zum Zeitpunkt der PTCA eine ungiinstige
Einstellung der glykdmischen Stoffwechsellage (Niichtern-Blutzucker)
besteht (Abb. 3; Abb. 6). Dies zeigt, daB3 die Hyperglykédmie (Niichtern-

Blutzucker) einen den Rezidivstenose-Proze3 fordernden Einfluf3
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besitzen konnte. Sie bestdtigt damit die Resultate der WITHEHALL-
STuDIE ¥, die dies ganz allgemein fiir die Arteriosklerose feststellt.

Die Auswertung der Daten beziiglich der Diabetes-Einstellung (Insulin-/
Nicht-Insulin-behandelt) zeigt fiir die gesamte Studienpopulation jedoch,
daf der negative EinfluB der hyperglykdmischen Stoffwechsellage (Nii-
BZ) nur auf die Insulin-behandelten Diabetiker begrenzt ist
(Abb. 3; Abb. 6). Fiir Nicht-Insulin-behandelte Patienten ergeben sich
bei ungiinstiger glykdmischer Stoffwechseleinstellung zum Zeitpunkt der
Koronarintervention erstaunlicherweise sogar bessere PTCA-Kontroll-
ergebnisse (Abb. 3; Abb. 6). Moglicherweise ist dies auf eine zeitgleich
vorhandene Insulinresistenz zurlickzufilhren (miindliche Mitteilung

J. B. Dahm).

Mit der vorliegenden Arbeit werden fiir Insulin-behandelte Diabetiker
mit oder ohne gestenteten Lisionen (Abb. 7; Abb. 8) und Nicht-Insulin-
behandelte Diabetiker mit gestenteten Lédsionen (Abb. 7) bei giinstiger
Stoffwechseleinstellung  (Niichtern-Blutzucker-Spiegel) wéhrend der
PTCA geringere Rezidivstenose-Raten nach Koronarintervention belegt.
Dies trifft ebenfalls fiir die langfristige glyk&dmische Stoffwechsel-
einstellung (HbA c) bei Insulin-behandelten Patienten, fiir gestentete und
ungestentete Lésionen, nicht jedoch fiir die Nicht-Insulin-behandelten
Patienten zu (Abb. 4; Abb. 5).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dal die Restenose mdglicherweise
durch die glykdmische Stoffwechselseinstellung (Niichtern-Blutzucker)
zum Zeitpunkt der Koronarintervention und mit geringerer Bedeutung
durch die HbA,c-Stoffwechseleinstellung beeinfluit wird. Dies stiitzt
ebenfalls die Hypothese, da eine hyperglykdmische Stoffwechsel-
einstellung eine wichtige Rolle bei dem Rezidivstenose-Prozel3
gestenteter Lisionen spielt.

Ob eine hyperglykdmische Stoffwechseleinstellung im Anfangsstadium

eine vermehrte Pldttchenaggregation hervorruft oder vorwiegend in
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spitere Abschnitte des Rezidivstenose-Prozesses eingreift, ist noch nicht
eindeutig geklart. Der innerhalb der ersten Stunden nach Koronar-
intervention geformte Pldttchenthrombus, der als Quelle fiir vasokon-
striktive und mitogene Faktoren und als Ausgangspunkt des neointimalen
Wachstums dient, konnte nach den Daten von ARONSON et al. von der
glykdmischen Stoffwechsellage abhidngig, und somit fiir eine hohere TLR

verantwortlich, sein (221,

Der von VAN BELLE et al. durchgefiihrte Vergleich Perkutaner
Transluminaler Koronarangioplastie ohne versus PTCA mit Stentimplan-
tation zeigt, daB die Stentimplantation das Langzeitergebnis bei
Diabetikern signifikant verbessert . Thre Studie weist eine geringe
Differenz zwischen den Rezidivstenose-Raten von Diabetikern und
Nicht-Diabetikern nach Stentimplantation und eine vermutlich durch die
Stentimplantation verhinderte arterielle Schrumpfung nach Koronarinter-
vention bei Diabetikern nach . Demzufolge wiirde die Rezidivstenose
bei Diabetikern nach Koronarintervention hauptsidchlich durch die
neointimale Hyperplasie verursacht werden, die bei Diabetikern durch
die hiufig schmaleren Geféf3lumina noch verstirkt werden konnte.

Die Auswertung der Ergebnisse in Abhdngigkeit von dem C-Peptid-
Spiegel 14Bt fiir die ungestenteten Lésionen der Insulin-behandelten
Diabetiker einen signifikanten EinfluB auf das Langzeitergebnis
erkennen (Abb. 11). Die Rezidivstenose-Rate ist in dieser Gruppe bei
ungiinstigen C-Peptid-Werten deutlich erhoht. In der Untergruppe der
gestenteten Lésionen tritt ebenfalls eine Korrelation zwischen
ungiinstigem C-Peptid-Spiegel und hohen Rezidivstenose-Raten auf, die
jedoch nicht signifikant ist (Abb. 10).

Damit weisen die eigenen Ergebnisse ebenso wie die verschiedener
internationaler Studien auf den Zusammenhang zwischen noch
bestehender restlicher C-Peptid-Sekretion, verbunden mit einer Hyper-

insulindmie, und dem Entstehen von Gefaflkrankheiten hin 1531 'S0 stellen
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auch RONNEMAA et al. % eine positive Assoziation zwischen der
Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit und erhohtem C-Peptid-
Spiegel, unabhéngig von anderen Risikofaktoren, fest. Des weiteren
konnen sie eine erhohte Prévalenz arteriosklerotischer Gefdl3verdnder-
ungen flir Patienten mit noch bestehender endogener Insulinsekretion
(Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker) gegeniiber Patienten mit niedriger

bzw. keiner Insulinsekretion (Insulin-behandelte Diabetiker) belegen 561,

Die Untersuchung des HDL ergab fiir Nicht-Insulin-behandelte
Diabetiker signifikant hohere Rezidivstenose-Raten bei einer
ungiinstigen Einstellung der Werte. Dieses spiegelt sich auch, trotz nicht
signifikanter Unterschiede bei den Insulin-behandelten Diabetikern, im
Gesamtkollektiv (alle Diabetiker) wieder. Dieses bestétigt die Aussage
der FRAMINGHAM-STUDIE, die eine Assoziation zwischen dem Entstehen
einer Koronaren Herzkrankheit und den HDL-/LDL-Cholesterin-
Spiegeln, unabhingig von anderen Risikofaktoren, nachweist ). Des
weiteren unterstiitzt es die Hypothese von der antiatherogenen Wirkung
der HDL, welche durch epidemiologische Studien von Castelli et al.
bekriftigt wird °* (Abb. 12).

Fiir LDL-Cholesterin kann die Assoziation der FRAMINGHAM-STUDIE in
der vorliegenden Arbeit nicht gefunden werden. LDL-Cholesterin liegen
die Verhiltnisse in umgekehrter Relation vor, so dal3 aus einer gilinstigen
Stoffwechseleinstellung kein negativer Einflul auf das PTCA-Ergebnis
abgeleitet werden kann (Abb. 13).

Nach der FRAMINGHAM-STUDIE stellt Ubergewicht einen Risikofaktor fiir
die Koronare Herzkrankheit dar (). Die eigenen Untersuchungen kénnen
diesen Zusammenhang zwischen giinstigem Body Mass Index und
niedriger Rezidivstenose-Rate auf das Gesamtkollektiv und fiir die
Insulin-behandelten Diabetiker nicht nachweisen. Lediglich fiir die

Nicht-Insulin-behandelten Diabetiker besteht ein positiver Einflull eines
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giinstigen BMI auf die Restenose-Rate (Abb. 14). Hieraus konnte somit
konkludiert werden, da3 der ca. 6 Monate andauernde Restenoseprozel3
andere EinfluBfaktoren als der Atheroskleroseproze3 hat und daf3
moglicherweise eine vorhandene Insulinresistenz (hdufig bei Typ-II
Diabetes) sehr wohl einen Einflul auf den Restenosprozel in dieser
Hochriskogruppe von Diabetikern haben konnte. Der BMI-Wert spiegelt
leider nicht die gefiirchtete bauchbetonte Fettsucht der Patienten mit
metabolischem Syndrom wieder, die nahezu stets eine Insulinresistenz

aufweisen.

Fiir die klinische Praxis konnen aus den vorliegenden Daten zum Einfluf3
der Stoffwechselparameter auf die Rezidivstenose-Rate folgende

Aussagen formuliert werden.

(1) Insulinabhingige Diabetiker haben das groflte Rezidivstenose-Risiko,
unabhingig davon, ob die Lidsion gestentet wird oder nicht. Sie
konnten deshalb von einer Optimierung der Stoffwechselsituation vor
Koronarintervention profitieren.

(2) Die Wahrscheinlichkeit einer Rezidivstenose-Entstehung wird bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus durch eine Stentimplantation
signifikant reduziert.

(3) Die lang- und kurzfristige Kontrolle und anschlieBende Optimierung
der Einstellung der glykdmischen Stoffwechselparameter Niichtern-
Blutzucker und HbA;c beeinflussen den Rezidivstenose-Prozef
offensichtlich bei insulinabhdngigen Diabetikern, jedoch nicht bei
insulinunabhéngigen Diabetikern.

(4) Serum-Glukose spielt bei Diabetikern vermutlich eine Rolle im
ProzeB} der Rezidivstenose-Entstehung.

(5) Der metabolische Langzeitfaktor HbA;c  beeinflult den

Rezidivstenose-Proze3 gestenteter Lédsionen bei Nicht-Insulin-
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behandelten Patienten nicht positiv. Moglicherweise konnte die In-
Stent-Rezidivstenose bei Diabetikern ihre Ursache eher in dem
pathophysiologischen Mechanismus der neointimalen Hyperplasie
haben, als in der durch die Implantation eines Stents vorgebeugten
arteriellen Schrumpfung, welche der Hauptfaktor der Rezidivstenose
bei Diabetikern nach alleiniger Ballondilatation ist ('),

(6) Die Faktoren LDL und BMI haben keinen erkennbaren Einflu3 auf
den Rezidivstenose-Proze3 bei Diabetikern, dahingegen hat der
Parameter HDL einen deutlich positiven Effekt auf das PTCA-
Ergebnis.
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Grenzen, Einschrinkungen

Die laborchemische Bestimmung der Blutzucker- und Insulin-Spiegel
war zeitlich limitiert auf die Zeitspanne unmittelbar vor der PTCA. Da
diese Stoffwechselfaktoren vermutlich einen kontinuierlichen Einfluf3 auf
die Rezidivstenose iiber den gesamten Zeitraum der Rezidivstenose-
Entstehung besitzen, hitten regelméBige Kontrollen iiber einen Zeitraum
von sechs Monaten die Aussagekraft der vorliegenden Studie erhoht.

Die hyperglykédmische Stoffwechsellage fiihrt zu einer Glykolisation
verschiedenster menschlicher Strukturen. Die vorliegende Arbeit
konzentrierte sich lediglich auf den Nachweis von glykolisiertem
Héamoglobin. Messungen weiterer glykolisierter Strukturen (Struktur-
proteine, Serumproteine) konnten die Aussagen bekréftigen oder
widerlegen.

Die Beurteilung des PTCA-Ergebnisses unterlag dem subjektiven
Ermessen des interventionellen Kardiologen. Davon und von anderen
nicht erfaflten, aber das PTCA-Ergebnis beeinflussenden Faktoren
diirften Ungenauigkeiten ausgehen.

Nachfolgende Studien sollten  untersuchen, ob eine kurzzeitige
Optimierung der Blutzucker-Einstellung vor und wihrend der PTCA das
PTCA-Ergebnis bei Diabetikern beeinflussen kann.
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S Zusammenfassung

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Rezidivstenose
nach PTCA sind bei Diabetikern zu grof8en Teilen noch unbekannt. Eine
Beeinflussung der Rezidivstenose durch die spezielle metabolische
Situation des Diabetikers und eine Korrelation zum normalen Ablauf des
Atherosklerose-Prozesses konnte bisher noch nicht nachgewiesen
werden. Als Ursachen der Rezidivstenose wurden jedoch
angiographische, prozedurale und klinische Faktoren erkannt.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 218 Patienten mit
einem Diabetes mellitus (42,7 % Insulin-behandelte, 57,3 % Nicht-
Insulin-behandelte Diabetiker) und einer Koronaren Herzkrankheit einer
PTCA oder einer PTCA mit Stentimplantation (39,9 %) unterzogen. Bei
85,8 % der Patienten erfolgte 6 Monate nach dem Eingriff eine Kontroll-
angiographie. Die Studienendpunkte sind (1) die Rezidivstenose im
zuvor dilatierten Areal mit der Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs,
Re-PTCA oder Bypassoperation, definiert als 7LR (target lession
revascularisation) und (2) kardiovaskuldrer Tod oder transmuraler bzw.
nicht-transmuraler Myokardinfarkt, definiert als MACE (major adverse

cardiac event).

Die durchschnittliche Rezidivstenose-Rate betrug 38,5 %. Dabei bestand
eine signifikant hohere Rezidivstenose-Rate fiir Insulin-behandelte
Diabetiker gegeniiber Nicht-Insulin-behandelten Diabetikern (alle:
44,3 % vs. 34,3 %, gestentet: 38,9 % vs. 26,5 %, ungestentet: 46,5 % vs.
42.4 %). Das Rezidivstenose-Risiko der Insulin-behandelten Patienten ist
signifikant erniedrigt, wenn zum Zeitpunkt der PTCA giinstige Niichtern-
Blutzucker-Werte bzw. HbA c-Werte vorliegen. Bei den gestenteten
Lisionen konnte die Rezidivstenose-Rate fiir Insulin-behandelte und
Nicht-Insulin-behandelte Diabetiker durch eine Einstellung der

Niichtern-Blutzucker-Spiegel auf Werte < 6 mmol/l signifikant reduziert
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werden (alle: 28,1 % vs. 41,2 %, Insulin-behandelt: 36,4 % vs. 44,4 %,
Nicht-Insulin-behandelt: 29,7 % vs. 41,0 %). Fiir die Insulin-behandelten
Diabetiker sind die Rezidivstenose-Raten bei ungiinstigen C-Peptid-
Werten ebenfalls signifikant erhoht (alle: 44,6 % vs. 48,1 %, gestentet:
47,5 % vs. 51,0 %, ungestentet: 43,1 % vs. 48,9 %).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dal3 die diabetische Stoffwechsel-
situtation beim ohnehin gesteigerten Rezidivstenose-Prozefl der
Diabetiker moglicherweise eine entscheidende Rolle spielen kdnnte. Sie
stiitzen die Annahme, daB3 die Hyperglykdmie des Diabetikers einen
fordernden Einflul auf den Rezidivstenose-Prozel3 hat. Der dargelegte
Zusammenhang zwischen erh6htem C-Peptid-Spiegel und gesteigerten
Rezidivstenose-Raten bei Insulin-behandelten Diabetikern unterstiitzt die
Vermutung, daB3 eine restliche C-Peptid-Sekretion, verbunden mit einer
Hyperinsulindmie, ebenfalls den Rezidivstenose-Prozef3 fordert.

Diese Ergebnisse eines erstmals aufgezeigten Zusammenhangs zwischen
Rezidivstenose und Glykdmie bzw. Insulindmie sollten jedoch durch
weitere Studien belegt werden, bevor weitreichende Konsequenzen fiir
den klinischen Alltag gezogen werden. In diesem Zusammenhang sollte
auch die Optimierung der Stoffwechselsituation vor PTCA (insbesondere
der Insulin-behandelten Patienten) stehen. Bei Bestitigung der hier
ermittelten Daten konnte durch eine Optimierung der glykdmischen
Stoffwechsellage der mit einem hohen Risiko behafteten Diabetiker vor
einer PTCA eine Verbesserung des PTCA-Langzeitergebnisses erreicht

werden.
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