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1.1

1.2.

Einleitung

Diabetes-Pravalenz

Die Pravalenz von Glucosestoffwechselstérungen nimmt weltweit ununterbrochen zu
und hat einen Pandemie-ahnlichen Zustand erreicht. So wurde von der International
Diabetes Federation 1985 eine Anzahl von ca. 30 Millionen Menschen weltweit mit
einem manifesten Diabetes mellitus angegeben. Diese Zahl wurde 1995 auf ca. 135
Millionen Menschen und 2007 auf ca. 246 Millionen Menschen korrigiert [1]. Neben
einer Verdoppelung der Fallzahlen in den letzten 10 Jahren ist zu beachten, dass
zusatzlich von einer dhnlich hohen Anzahl an Menschen mit manifestem, aber nicht
bekanntem Diabetes mellitus auszugehen ist und zudem eine weitere grof3e Anzahl
an Menschen von einer Diabetes-Vorstufe / Pra-Diabetes betroffen ist. So ergab
beispielsweise der KORA Survey (,Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg®), der eine reprasentative Stichprobenuntersuchung des
Glucosestoffwechsels bei 1.522 zufallig ausgewahlten Personen aus der
Wohnbevdlkerung in der Region Augsburg im Alter 55 bis 74 Jahre vorsah, dass
zusatzlich zu den 8,4% Personen mit einem bereits bekannten Diabetes mellitus
weitere 8,2% von einem bislang nicht bekannten Diabetes mellitus betroffen waren.
Weitere 23,4% der untersuchten Personen wiesen einen Pra-Diabetes (16,8% mit
pathologischer Glucosetoleranz und 9,8% mit abnormer Nuchternglucose) auf, so
dass ingesamt bei 40% der Personen in dieser Altersgruppe ein gestorter

Glucosestoffwechsel vorlag [2].

Typ 2 Diabetes und kardiovaskulares Risiko

Bei dem Uberwiegenden Anteil der Diabetes-Pandemie handelt es sich um
Manifestationen eines Typ 2 Diabetes mellitus. Im Gegensatz zum Typ 1 Diabetes,
fur den eine jahrliche Inzidenz-Zunahme von ca. 3,9% in Europa angegeben wird
und Betroffene in erster Linie durch akute Stoffwechselentgleisungen oder
mikrovaskulare Komplikationen, wie Retinopathie, Nephropathie oder Neuropathie,
bedroht sind, steht beim Typ 2 Diabetes das kardiovaskulare Risiko und eine
Reduktion der durchschnittlichen Lebenserwartung im Vordergrund [3, 4]. Eine

Datenbankanalyse der Amerikanischen Gesundheitsbehoérde, in der von 1986 bis
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2000 Daten von Menschen mit einem manifesten Diabetes mellitus registriert wurden,
weist darauf hin, dass die Erstdiagnosestellung Diabetes bei einem 50-jahrigen Mann
mit einem durchschnittlichen Verlust von 8,8 Jahren Lebensjahren einhergeht [5].
Diverse weitere Analysen zeigen, dass die Ursache fur die erhdhte Mortalitat in ca.
75% der Falle auf makrovaskulare Komplikationen zurtickzufiihren ist. Hierbei spielt
vor allem eine erhdhte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse wie Herzinfarkt,
plotzlicher Herztod und Herzinsuffizienz, sowie eine erhéhte Pravalenz und ein
friheres Auftreten einer koronaren Herzerkrankung, die wiederum mit einer erhéhten
Komplikationsrate und  Sterblichkeit beim Herzinfarkt und schlechteren
Langzeitergebnissen nach operativer und interventioneller Revaskularisation
einhergeht, eine Rolle. Die kardiovaskulare Mortalitat ist bei Menschen mit Typ 2
Diabetes gegentber Nichtdiabetikern 2-mal so hoch bei Mannern und 4- bis 5-mal so
hoch bei Frauen [6, 7, 8, 9]. Auf der anderen Seite konnte in groRen Studien an
Menschen, die sich aufgrund einer KHK einer Herzkatheteruntersuchung unterziehen
mussten, gezeigt werden, dass bei ca. 2/3 Drittel aller Patienten zugleich eine
Storung des Glucosestoffwechsels nachweisbar ist, so dass davon ausgegangen
werden muss, dass der Uberwiegende Anteil von Patienten mit einer KHK zugleich an
einer  Glucosestoffwechselstdrung leidet  [10]. Das  Vorliegen einer
Glucosestoffwechselstérung hat einen wesentlichen Einfluss auf den weiteren Verlauf
der KHK und ist mitbestimmend flr die Prognose, insbesondere das Re-
Myokardinfarktrisiko des Patienten [11]. Diese Erkenntnisse einer engen Verzahnung
von Diabetes und kardiovaskuldren Erkrankungen erlangen eine zunehmende
Bedeutung, da neben der deutlichen Zunahme der Diabetes-Pravalenz in der
Bevdlkerung, unabhangig von Alterungsprozessen, ein immer friheres Auftreten der

Erkrankung auch bei jingeren Menschen beschrieben wird [1].

Besonderheiten der KHK des Menschen mit Typ 2 Diabetes

Im Unterschied zur Allgemeinbevdélkerung ohne bekannten Diabetes mellitus konnte
in den letzten Jahrzehnten bei Menschen mit Diabetes mellitus keine eindeutige
Reduktion von Morbiditat und Mortalitdt der KHK und deren Folgen beobachtet
werden [12, 13]. Arteriosklerotische Veranderungen treten bei Menschen mit
Diabetes im Vergleich mit Menschen ohne Diabetes generell haufiger auf und zeigen

oftmals ein diffuses Verteilungsmuster mit bevorzugtem Befall der proximalen
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Koronargefalle und des Hauptstammes [14, 15]. Haufig sind auch bei angiographisch
lokalisiertem Befund mit einer Diametereinengung Uber 50% zusatzliche Plaques
vorhanden, die bei einer Ruptur GefalRverschlisse verursachen kénnen. Zudem spielt
das Vorliegen einer autonomen Neuropathie eine Rolle bei der oftmals
eingeschrankten oder nicht vorhandenen Wahrnehmung typischer klinischer
Symptome der Angina pectoris. Auf diese Weise steigert eine KHK bei Menschen mit
Typ 2 Diabetes die KHK-Morbiditat und —Mortalitdt und geht mit einer deutlich

erhdhten Komplikationsrate einher.

Effekte einer Optimierung der Glucosestoffwechselqualitat auf das
kardiovaskulares Risiko

In der Diabetologie wurde bislang das Erreichen einer durchschnittlich normnahen
Glucosestoffwechselqualitat gemessen am HbA1c-Wert als primares Ziel der
Therapie angegeben, da davon ausgegangen wird, dass auf diese Weise
Hyperglykamie-assoziierte Folgeschaden verringert werden konnen [16]. Analog zum
Typ 1 Diabetes konnte dies auch fur das Auftreten von mikrovaskularen Schaden bei
Menschen mit Typ 2 Diabetes gezeigt werden. Der Effekt der bislang etablierten und
glucozentrisch ausgerichteten Therapie des Typ 2 Diabetes auf eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse stellt sich in klinischen Studien, in denen durch den
intensivierten Einsatz diverser oraler Antidiabetika und / oder einer Insulintherapie
eine starkere Optimierung des HbA1c-Wertes als durch eine Standardtherapie
erreicht werden sollte, deutlich geringer und teilweise sogar diskrepant dar. Die
Ergebnisse der 5 grofdten Studien mit Erfassung kardiovaskuldrer Endpunkte -
,2United Kingdom Diabetes Prospective Study“ (UKPDS), ,Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events® (PROactive), ,Action in Diabetes and Vascular
disease” (ADVANCE), ,Veterans Affairs Diabetes Feasibility Trial“ (VADT) und ,Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes* (ACCORD) - wurden in einer aktuellen
Metanalyse zusammengefasst. Diese Analyse an insgesamt 33.040 Patienten mit
Typ 2 Diabetes (= 163.000 Personenjahre) ergab, dass eine intensivierte Therapie,
einhergehend mit einer um 0.9% héheren HbA1c-Reduktion als unter einer Standard-
Therapie, Herzinfarkte, die Uberlebt werden, um 17% und koronare Ereignisse um
15% reduziert. Ein Effekt auf das Auftreten von Schlaganfallen und auf die
Gesamtmortalitat konnte nicht erreicht werden [17]. Das Ergebnis zeigt, das eine am
3
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HbA1c-Wert  ausgerichtete  Verbesserung der  Glucosestoffwechselqualitat
Auswirkungen auf die kardiovaskulare Ereignisrate hat. In Anbetracht der grol3en
klinischen Relevanz und fehlenden Reduktion der Gesamtmortalitdt ist der
aufgezeigte kardiovaskulare Therapieeffekt der bislang etablierten Typ 2 Diabetologie

allerdings kritisch zu bewerten.

Antidiabetika und kardiovaskulares Risiko

Unter der Vorstellung eines relativen Insulinmangels und angesicht der Erfolge bei
der Reduktion mikrovaskularer Ereignisse spielt die orale Therapie mit Insulinotropen,
welche die endogene Insulinkonzentration durch Stimulation der Insulinsekretion
erhohen, und / oder die Insulintherapie eine grof’e Rolle in der Typ 2 Diabetologie
[18]. Der positive Einfluss dieser etablierten Therapieeskalation der vergangenen
Jahrzehnte auf das kardiovaskuldre Risiko von Menschen mit Typ 2 Diabetes ist
jedoch nicht klar. So ergab die Einzelanalyse der ACCORD-Studie, in der Menschen
mit Typ 2 Diabetes und einem explizit hohem kardiovaskularen Risiko aggressiv bzgl.
einer Reduktion des HbA1c-Wertes behandelt wurden, sogar, dass die Mortalitatsrate
in der Gruppe von Patienten mit einem niedrigeren HbA1c-Wert héher war als in einer
Vergleichsgruppe mit einer schlechteren Glucosestoffwechselqualitat [19]. Die
Kausalitat dieses Befundes ist weiterhin unklar, es stehen jedoch die Effekte einer
Multipharmakotherapie, einer sehr schnellen Senkung des HbA1c-Wertes
einerhergehend mit einer Induktion von Hypoglykdmien sowie eine Zunahme des
Korpergewichts zur Diskussion. Ein ahnliches Ergebnis hat eine aktuelle Analyse
einer Datenbank aus Grofibritanien (,UK General Practice Research Database®). Es
wurden 2 verschiedene Kohorten, namlich Patienten mit einem Typ 2 Diabetes und
einer oralen Therapie mit Metformin plus einem Sulfonylharnstoffderivat (n=27.965)
sowie Patienten mit einem Typ 2 Diabetes und einer Insulinbasierten Therapie
(n=20.005) Uber einen Zeitraum von ca. 20 Jahren verfolgt. Als primarer Endpunkt
galt Mortalitat jeder Ursache. Die Analyse ergab, dass vor allem in der Gruppe der
insulinbehandelten Patienten, aber auch in der Gruppe der Patienten mit Metformin
plus Sulfonylharnstoffderivat, das Risiko fur Mortalitat bei HbA1c-Werten unter 7,5%
erneut ansteigt [20]. In Anlehnung an die Daten der ACCORD-Studie kénnte hier ein
Zusammenhang mit der Induktion von Hypoglykdmien bestehen, da mit Absenkung

des HbA1c-Wertes unter einer Therapie mit Insulinotropen (Sulfonylharnstoffe) oder
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Insulin auch das Hypoglykdmie-Risiko steigt. Eine Gewichtszunahme wurde in

diesem Zusammenhang nicht untersucht [19, 20].

Die Bedeutung dieser Hypothesen wird insbesondere dadurch gestarkt, dass es
Evidenz fir eine Optimierung des kardiovaskularen Risikos durch Antidiabetika gibt,
die keine Zunahme des viszeralen Fettgewebes oder Hypoglykdmien induzieren. An
erster Stelle steht hierbei der Einsatz von Metformin, das aktuell unabhangig vom
Vorliegen von Pra-Adipositas / Adipositas und des HbA1c-Wertes direkt bei
Diagnosestellung eines Typ 2 Diabetes mellitus eingesetzt werden darf [16]. In einer
aktuellen Meta-Analyse zeigte sich, dass Metformin, das eine Gewichtsreduktion
unterstitzt und keine Hypoglykamien verursacht, das einzige orale Antidiabetikum ist,
dass die kardiovaskulare Mortalitat reduziert [21]. In einer weiteren aktuellen Analyse
der 0.g. ,UK General Practice Research Database” war eine Monotherapie mit einem
Sulfonylharnstoffderivat im Vergleich mit Metformin mit einem 24-61% hdherem
Risiko fir Gesamtmortalitat assoziiert [22]. Auch fir das Thiazolidindion Pioglitazon,
das als sogenannter ,Insulinsensitizer” einen nuklearen Rezeptor aktiviert und auf
diese Weise u.a. intrazellular die Uberleitung des Insulinsignals verbessert, konnte in
der PROactive Studie gezeigt werden, dass die kardiovaskulare Ereignisrate bei
Menschen mit Typ 2 Diabetes mit einem hohen kardiovaskularen Risiko gesenkt
werden kann [23]. Fir a-Glucosidasehemmer, die vor allem den postprandialen
Glucosestoffwechsel positiv beeinflussen und ebenfalls keine Hypoglykamien oder
Zunahme des viszeralen Fettgewebes induzieren, konnten &hnliche Daten bei
Menschen mit einem Pra-Diabetes gezeigt werden [24]. Eine erfolgsversprechende
Therapieoption, fir die es bislang keine Endpunktstudien gibt, stellen die
Dipeptidylpeptidase (DPP) IV-Inhibitoren und Glucagon-like Peptid (GLP) -1 Analoga

dar, welche eine physiologische endogene Insulinsekretion unterstitzen.

Eine wichtige und evidenz-basierte Therapieoption des Typ 2 Diabetes stellen
Lebensstilinterventionen, insbesondere die kérperliche Aktivitat, dar. Durch vermehrte
korperliche Aktivitdt kann die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes aufgehalten, die
erhohte kardiovaskulare Mortalitdt im Stadium der pathologischen Glukosetoleranz /
Pra-Diabetes vermindert und die klinische Situation des manifestierten Diabetes
verbessert werden [25]. Die mit einem Lebensstil-basierten Ansatz durchgefiihrten
prospektiven randomisierten Interventionsstudien in Finnland und den USA ergaben

ubereinstimmend eine relative Reduktion der Diabetes-Inzidenz von 58% nach 3,2
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bzw. 2,8 Jahren [26, 27]. Eine vergleichbare Studie in China zeigte &hnliche
Ergebnisse [28]. Hinweise auf eine Verbesserung des kardiovaskuladren Risikos und
der diabetischen Stoffwechsellage ergeben sich u.a. aus einer Analyse der
,Framingham Heart Study“, die eine Zunahme der Lebenserwartung und des
Zeitraumes ohne manifesten Diabetes mellitus in Abhangigkeit von dem Ausmal} der
durchgeflhrten korperlichen Aktivitat zeigen konnte [29]. Endpunktstudien fir
Menschen mit einem manifesten Typ 2 Diabetes sind bislang nur vereinzelt
durchgefuhrt worden. In der STENO-2 Studie konnte eine 50%ige Reduktion der
Mortalitat bei Menschen mit Typ 2 Diabetes nach 8 Jahren registriert werden, sofern
alle Malknahmen des multifaktoriellen Ansatzes wie Patientenschulung,
Intensivierung der medikamentésen Therapie, Ernahrungsumstellung und
Bewegungssteigerung durchflihrbar waren [30]. Die flachendeckende Umsetzung
dieser Erkenntnisse in die Praxis ist problematisch und bleibt, trotz wiederholter
gesundheitspolitischer Unterstiitzung, mangelhaft. In diesem Zusammenhang sind
vor allem Rehabilitationsprogramme mit einer individuellen und multiprofessionellen

Ausrichtung vielversprechend.

Préa-Diabetes und metabolisches Syndrom

Wahrend mikroangiopathische Veranderungen in einem direkten Zusammenhang mit
der Stoffwechselkontrolle und Dauer eines manifesten Diabetes mellitus stehen,
treten makroangiopathische Komplikationen oft frihzeitig vor Diagnosestellung eines
Diabetes auf. Eine retrospektive Auswertung der Nurses‘ Health Study, eine Langzeit-
Beobachtungsstudie an ca. 120.000 Krankenschwestern, ergab, dass das Risiko flr
einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall bereits 15 Jahre vor der Erstdiagnose
manifester Diabetes mellitus um das 2,4-fache hoher ist, als bei Menschen, die
keinen Diabetes entwickeln [31]. Diese Daten passen zu der Feststellung, dass viele
Patienten erst nach einem kardiovaskularen Erstereignis Hyperglykdmien erreichen,
die den Definitionskriterien eines manifesten Diabetes entsprechen. Eine zentrale
Rolle bei der Entstehung arteriosklerotischer Veranderungen in der Pra-Diabetes-
Phase scheint die Insulinresistenz, d.h. ein vermindertes Ansprechen von
Insulinzielgewebe auf Insulin, zu spielen. Die Insulinempfindlichkeit setzt sich aus
einer Reihe unterschiedlicher akuter und chronischer, angeborener und erworbener

Faktoren zusammen. Wesentliche Faktoren sind die individuell unterschiedlich
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vererbte Insulinsensitivitat, das Altern und durch den Lebensstil erworbene Faktoren,
welche die Insulinempfindlichkeit langfristig modifizieren. In der Mehrzahl der Falle
wird die Veranlagung fur das Entstehen eines manifesten Diabetes nicht mehr durch
das Altern, sondern vielmehr durch eine Zunahme der Insulinresistenz infolge von
Ubergewicht und Bewegungsmangel demaskiert. Es ist davon auszugehen, dass
nicht nur die Hyperglykamie, sondern auch das Entstehen eines kardiovaskularen
Ereignisses entscheidend von der Schwere der Insulinresistenz abhangt. So konnte
u.a. in der ,San Antonio Heart Study“ gezeigt werden, dass das kardiovaskulare
Risiko mit dem Ausmal} einer Insulinresistenz unabhangig von dem Vorliegen
erhohter Blutzuckerwerte assoziiert ist [32]. Eine verminderte Insulinempfindlichkeit ist
oft mit typischen kardiovaskularen Risikofaktoren, wie Dyslipidamie, Hypertonus und
Adipositas assoziiert und wird mit dem metabolischen Syndrom in einen
Zusammenhang gebracht. Wesentlichen Einfluss auf den Glucosestoffwechsel und
Hauptkriterium des metabolischen Syndroms nach der derzeit aktuellsten Definition
der International Diabetes Federation hat hierbei das Vorliegen von Ubergewicht /
Adipositas mit einem viszeralem Fettverteilungstyp. Mehr als 90% der Menschen mit
Typ 2 Diabetes sind bei Diagnosestellung Ubergewichtig und unterscheiden sich von
Menschen ohne Diabetes durch einen gréReren Bauchumfang, was einer erhdhten
Masse an viszeralem Fettgewebe entspricht [33]. Es ist bekannt, das aus dem
viszeralen Fettgewebe inflammatorische Parameter freigesetzt werden, die
arteriosklerotische Vorgange verursachen kénnen. Ferner sind eine Vielzahl weiterer
endokriner Parameter aus dem Vviszeralen Fettgewebe, welche u.a. die
Insulinempfindlichkeit, den Blutdruck, den Fettstoffwechsel und die Blutgerinnung
negativ beeinflussen, bekannt. Somit hat der Bauchumfang / das viszerale Fettgwebe
eine wichtige Bedeutung fir die Entstehung der Hyperglykdmie und eines

kardiovaskularen Ereignisses [34, 35].

Fragestellung

Aufgrund der engen Verzahnung zwischen Typ 2 Diabetes und
makroangiopathischen Komplikationen erleiden viele Menschen mit einem Typ 2
Diabetes ein akutes Koronarsyndrom / einen Myokardinfarkt und muissen mittels
Herzkatheter koronar interveniert oder kardiochirurgisch operiert werden. Primar

kardiovaskular praventiv wirksame Effekte der etablieten Typ 2 Diabetologie sind
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bislang nicht Uberzeugend. Zudem ist es unklar, ob die Progression und der
Schweregrad der KHK bei Menschen mit Typ 2 Diabetes durch die diabetische
Stoffwechsellage selbst oder durch andere metabolische Faktoren verursacht
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb eine Charakterisierung des
herzkranken Diabetikers / Menschen mit einem Typ 2 Diabetes und einer klinisch
relevanten KHK, die in einer primar kardiologisch  ausgerichteten
Rehabilitationseinrichtung zur Anschlussheilbehandlung  aufgenommen wurden,
angestrebt. Von Interesse waren insbesondere Diabetes-assoziierte Daten, wie
Diabetesdauer, Diabetestherapie und Glucosestoffwechselqualitat, sowie das
Vorliegen assoziierter kardiovaskularer Risikofaktoren. Zudem sollte untersucht
werden, ob kardio-metabolische Unterschiede zwischen Menschen mit einem Typ 2
Diabetes und einer mittels Koronarintervention-behandelten oder einer

fortgeschrittenen, operationspflichtigen KHK bestehen.



2.1.

2.2.

Material und Methoden

Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie.
Die Datenerhebung erfolgte unter Verwendung von Patientenakten, die im Rahmen
eines stationaren Aufenthaltes zur kardiologischen Anschlussheilbehandlung in der
Curschmann-Klinik (Rehabilitationskrankenhaus fir Kardiologie, Angiologie und
Diabetologie sowie Akademisches Lehrkrankenhaus fiir die Medizinische Fakultat der

Universitat Libeck; 169 Betten) erstellt worden sind.

Die kardiologische Anschlussheilbehandlung der Phase Il wurde entsprechend den
Leitlinien der Gesellschaft flir Pravention und Rehabilitation von Herz-
Kreislauferkrankungen (DGPR) und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
(DGK) als multimodale interdisziplinare stationdre Rehabilitation durchgefuhrt [36,
37].

Das gewahlte Studiendesign wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultdt der Universitdt zu Libeck gepriuft und fir unbedenklich erklart
(Aktenzeichen: 07-013).

Einschlusskriterien

Es wurden Daten von 631 Patienten, bei denen sowohl ein manifester Typ 2 Diabetes
mellitus als auch eine koronare Herzerkrankung bekannt waren und die im Zeitraum
01/2006 bis 01/2008 nach einem kardiologischen Akutereignis zur
Anschlussheilbehandlung stationar aufgenommen wurden, bei der Auswertung
bericksichtigt. Dies beinhaltete klinische Daten, die im Rahmen der allgemeinen
medizinischen Diagnostik und Versorgung der Patienten entweder direkt in der
Curschmann-Klinik oder in der zuweisenden Akutklinik erhoben und dokumentiert
wurden. Die Diagnose manifester Typ 2 Diabetes war entweder bereits vor dem
stationdren Aufenthalt bekannt oder wurde im Rahmen der metabolischen

Routinediagnostik von Patienten mit einer KHK wahrend der
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2.3.

2.4,

2.5.

Anschlussheilbehandlung neu diagnostiziert. Die koronare Herzerkrankung wurde
ausschlie8lich in der zuweisenden Akutklinik mittels Herzkatheteruntersuchung
diagnostiziert, dokumentiert und entweder kardiochirurgisch (koronare Bypass-
Operation) oder kardiologisch (PTCA mit oder ohne Einbringen eines Stents)

interveniert.

Ausschlusskriterien

Patienten wurden nicht bericksichtigt, wenn nur eine pathologische Glucosetoleranz
oder eine abnorme Nichternglucose und somit kein manifester Diabetes mellitus
vorlag. Zudem wurden Patienten mit einem bekannten Typ 1 Diabetes mellitus oder

mit Diabetes-Sonderformen ausgeschlossen.

Erstellung der Datenbank

Die Patienten wurden retrospektiv bei Vorliegen des Diagnoseschliissels Typ 2
Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung ausgewahlt und u.g. klinische Daten
aus der Patientenakte anonymisiert in eine Datenbank eingetragen. Als Grundlage fur
die Datenbank diente das Programm Excel, Version 2003 (Fa. Microsoft®, USA).

Erhobene Daten

Es wurden folgende Daten und klinische Parameter bei der Erstellung der Datenbank

berlcksichtigt:

2.5.1. Allgemeine Daten

o Geburtsjahr
¢ Jahr der Datenerhebung

o Alter (Jahre)
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2.5.2.

e Geschlecht (mannlich / weiblich)
¢ Diabetesdauer (Jahre)

Korpergewichtsdaten

o Korpergewicht (kg)
o Korpergrolie (m)
« Body Mass Index (kg/m?)

e Bauchumfang (cm)

2.5.3. Anamnestische Angaben

2.5.4.

¢ Familienanamnese flr Diabetes und kardiovaskulare Ereignisse
o stattgehabter Myokardinfarkt

¢ stattgehabte kardiovaskulare Bypassversorung

o stattgehabte kardiovaskulare Stentversorung

o stattgehabter Schlaganfall

¢ vorhandene periphere arterielle Verschlusskrankheit

» Vorliegen einer arteriellen Hypertonie

o ehemaliger oder aktueller Nikotinabusus

¢ Vorliegen einer Fettstoffwechselstdérung

Aktuelles kardiovaskulares Ereignis

o Klinisches Akutereignis

- Zufallsbefund einer KHK im Rahmen der Routinediagnostik
- stabile Angina pectoris

- instabile Angina pectoris

- Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt

- ST-Elevations-Myokardinfarkt
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2.5.5. Aktuelle Graduierung der KHK nach Herzkatheterbefund

2.5.6.

¢ 0-GefaR-KHK
o 1-GefalR-KHK
o 2-GefalR-KHK
o 3-GefalR-KHK
¢ Hauptstammbeteiligung

Diese Angaben basieren auf dem Herzkatheterbefund der zuweisenden Akutklinik.
Da die Berichterstattung im Arztbrief beziliglich des Koronarstatuses des Patienten
nicht immer detailliert erfolgte, wurden diese Informationen explizit aus dem
jeweiligen Herzkatheterbefund entnommen. Falls dieser Befund nicht vorlag, wurde er
von der zuweisenden Klinik angefordert. Es wurde darauf geachtet, das die Diagnose
einer KHK einheitlich gestellt wurde, wonach eine KHK formal als Manifestation der
Arteriosklerose mit Uber 50%iger Diametereinengung eines bedeutenden
Koronargefales definiert wird und ab 70% ein interventionsbedurftiger Befund

wahrscheinlich ist [38].

In der zuweisenden Klinik durchgefiihrte kardiologische /

kardiochirurgische MalRnahmen

e kardiologische Akuttherapie

- konservativ

-PTCA

- PTCA plus unbeschichtete Stent-Einlage
- PTCA plus beschichtete Stent-Einlage

- Anzahl Stents / Patient

¢ kardiochirurgische Akuttherapie

- Anzahl koronarer Bypasse / Patient
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2.5.7. Technische Untersuchungsbefunde

¢ Langzeit-EKG (Lifecard cf, Del Mar Reynolds / Spacelabs Healthcare, USA)
- Vorliegen eines Vorhofflimmerns

- zur Beurteilung der Herzfrequenzvariabilitdt wurde der maximale SDNN (Normalwert
141 msec; Standardabweichung aller NN-Intervalle = Abstande zwischen 2
normalen Herzschlagen) sowie der HRV-Triangularindex (Normalwert 37; Integral
der Dichteverteilung = Anzahl aller NN-Intervalle dividiert durch das Maximum / die
Hoéhe der Dichteverteilung) dokumentiert [39].

¢ Langzeit-Blutdruckmessung (90207, Spacelabs Healthcare, USA)
- mittlerer systolischer Blutdruck (mm Hg)
- mittlerer diastolischer Blutdruck (mm Hg)
- nachtliche Blutdruck-Absenkung < 10% (,non-Dipper”)
¢ Fahrrad-Ergometrie (Ergoselect 100P, ergoline GmbH, Deutschland)
- maximal mogliche Belastung in Watt / Zeitdauer in Sekunden
¢ Verschlussdruckmessung (Mini Dopplex No. D900, Huntleigh Healthcare, USA)
- Arm-Knéchel-Quotient rechts und links
¢ Echokardiographie (General Electric Company / GE Healthcare, USA)
- Evaluation der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(normal, leichtgradig, mittelgradig oder hochgradig eingeschrankt)
- Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie (ja / nein)

- Grofe des linken Vorhofs (mm)

2.5.8. Laborparameter

o Fettstoffwechselparameter (Serum, nlchtern)

- Cholesterin gesamt (mg/dl)
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2.6.

- HDL-Cholesterin (mg/dl)

- LDL-Cholesterin (mg/dl)

- Triglyzeride (mg/dl)

¢ Transaminasen (Serum)

- GOT (U/)

- GPT (Ul

¢ Kreatinin (Serum; mg/dl)

e HbA.-Wert (%, HPLC)

Samtliche o.g. Laborparameter wurden in der Laborarztlichen Gemeinschaftspraxis

Ldbeck, Von-Morgen-Str. 3, 23564 Libeck (akkreditiertes Labor nach DIN EN ISO
15189) bestimmt.

¢ Albuminausscheidung im Spontanurin (Mikraltest®, visuelle Streifentestauswertung)

Durchfihrung des oralen Glucosetoleranz-Tests / Definitionskriterien fur

Glucosestoffwechselstérungen

Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Association for the Study of Diabetes (EASD) wurde im
Rahmen der Anschlussheilbehandlung zur Abklarung einer
Glucosestoffwechselstorung bei Patienten mit einer KHK ohne bekannten Diabetes
mellitus ein oraler Glucosetoleranz-Test durchgefiihrt [40]. Die Testdurchflihrung
erfolgte unter Berlcksichtigung der Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG) [41]. Testbeginn war nach einer Nahrungskarenz von mindestens 10 Stunden.
Vor und wahrend des Tests durfte der Patient nicht rauchen oder sich kdrperlich
betatigen. Grundlage des Tests war das Trinken einer 75 g Glukoseldsung innerhalb
von 5 Minuten. Die Bestimmung der Glucosekonzentration erfolgte im kapillaren
Vollblut zu den Zeitpunkten 0, 60 und 120 Minuten mit Hilfe des Hemocue® Glucose-
Systems (HemoCue GmbH, Grossostheim, Deutschland). Es handelt sich hierbei um
eine in der Diabetologie etablierte qualitdtskontrollierte Labormethode zur

Glucosebestimmung.

14



Unter Berlcksichtigung der Verwendung von kapillarem Vollblut wurden die
Ergebnisse anhand folgender Einteilung definierter Glucosestoffwechselstérungen
beurteilt [41]:

Vollblutglucose kapillar
(mg/dl)
Nichtern 2-Stundenwert

im OGTT
Normale Glucosetoleranz <90 <140
Abnorme Nichternglucose 90-109
Gestorte Glucosetoleranz <110 140-199
Diabetes mellitus =110 =200

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien von Glucosestoffwechselstérungen unter

Verwendung von kapillaren Vollblutglucosebestimmungen

Statische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Rank Sum Tests und des Fisher
Exact Tests unter Verwendung des Programmes SigmaStat 3.0.1. (SPSS Inc., lllinois,
USA).
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3.1.

3.1.1.

Ergebnisse

Allgemeine kardio-metabolische Daten
Gesamtkollektiv

Es wurden in einem Zeitraum von 24 Monaten 631 Patienten mit einer KHK und
einem manifesten Typ 2 Diabetes in der kardiologischen Anschlussheilbehandlung
betreut. Das Durchschnittsalter betrug 68 Jahre, ca. 77% der Patienten waren
mannlich. Ein manifester Typ 2 Diabetes war seit 6,2 Jahren bekannt, bei ca. 22%
der Patienten wurde die Diagnose Diabetes erst wahrend der
Anschlussheilbehandlung gestellt. Der durchschnittiche BMI betrug 28,1 kg/m? und
der durchschnittiche Bauchumfang 103,2 cm, entsprechend einem viszeralen
Fettverteilungstyp bei Ubergewicht. Ca. 25% der Patienten hatten eine positive
Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes oder eine KHK bzw. einen Herzinfarkt.
Mindestens einen Herzinfarkt in der Vorgeschichte hatten ca. 16%, eine koronare
Bypass-Operation ca. 9% und eine koronare Stent-Einlage ca. 19% der Patienten.
Ein vorbestehend stattgehabter Schlaganfall oder eine pAVK waren selten (ca. 1-3%
der Patienten). Nahezu alle Patienten wiesen einen arteriellen Hypertonus und tber
2/3 der Patienten eine Fettstoffwechselstérung auf. Ca. 1/3 der Patienten gab einen

aktuellen oder stattgehabten Nikotinabusus an.

Das klinische Akutereignis bestand Uberwiegend (ca. 43% der Patienten) in einem
akuten Myokardinfarkt, der signifikant haufiger auf einen ST-Elevations-
Myokardinfarkt und seltener auf einen Non-ST-Elevations-Myokardinfarkt
zurtickzufuhren war. Ebenso haufig wie ein akuter Myokardinfarkt war die Gruppe an
Patienten, die an einer stabilen Angina pectoris litten. Nahezu 85% der Patienten
hatten eine Mehrgefallerkrankung, wobei die Uberwiegende Anzahl an einer
koronaren 3-GefalRerkrankung litten. Eine Hauptstammstenose lag bei ca. 16% der

Patienten vor (Tabelle 1).
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3.1.2. Differenzierung zwischen Kkardiochirurgisch operierten und nicht

operierten Patienten

Es wurden signifikant mehr Patienten mit einem Typ 2 Diabetes und einer KHK, die
zur AHB in einer kardiologischen Rehabilitationseinrichtung aufgenommen wurden,
Bypass-operiert (61,2% vs. 38,8%). Diese Patienten waren signifikant alter (68,8 vs.
66,8 Jahre), und wiesen als kardiovaskulare Risikofaktoren haufiger eine arterielle
Hypertonie (94,6% vs. 85,7%) auf. Ein aktueller oder stattgehabter Nikotinabusus
jedoch zeigte sich in dieser Gruppe seltener (23,7% vs. 34,7%). Alle anderen
kardiovaskularen Riskofaktoren, inklusive der Diabetesdauer, des Bauchumfangs
sowie der Familienanamnese fir Diabetes / KHK und der Eigenanamnese fir

vorherige stattgehabte makrovaskulare Komplikationen waren nicht unterschiedlich.

Das kardiovaskulare Akutereignis bestand bei den kardiochirurgisch operierten
Patienten signifikant haufiger in einer stabilen Angina pectoris (60,4% vs. 12,7%),
wahrend signifikant haufiger eine koronare 3-GefalRerkrankung (77,9% vs. 40,0%)
und eine Hauptstammbeteiligung (21,8% vs. 6,5%) vorlagen. Ein akuter
Myokardinfarkt war signifikant seltener in der Gruppe der kardiochirurgisch Operierten
(25% vs. 71,8%). Dies betraf sowohl die Non-ST-Elevations-Myokardinfarkte (11,1%
vs. 26,5%) wie auch die ST-Elevationsinfarkte (13,9% vs. 45,3%), die wiederum in
der Gruppe der nicht kardiochirurgisch Operierten im Vergleich mit akuten Non-ST-

Elevations-Myokardinfarkten haufiger waren (Tabelle 1).

Bei Patienten mit einem Typ 2 Diabetes und einer KHK, die nicht kardiochirurgisch
behandelt wurden, wurde Uberwiegend eine PTCA mit Stent-Einbringung
durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich signifikant haufiger um nicht beschichtete
Stents. Am haufigsten war die Einbringung von einem koronaren Stent pro Patient
notwendig. Kardiochirurgisch Operierte erhielten tberwiegend 3 und mehr koronare

Bypasse (Tabelle 2).

gesamt ACVB-OP Herzkatheter P-Wert
Allgemeine Daten
Patientenzahl * 631 386 245 <0,001
Alter (Jahre) * 68,0+8,9 68,818,0 66,8+10,1 0,03
Mannlich (%) 485 (76,9%) 297 (76,9%) 188 (76,7%) 0,97
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gesamt ACVB-OP Herzkatheter P-Wert
Koronare Risikofaktoren
Diabetesdauer 6,2+8,1 6,2+7,9 6,2+8,5 0,64
Erstdiagnose DM in der AHB 141 (22,4%) 91 (23,6%) 50 (20,4%) 0,49
Korpergewicht (kg) * 83,9114,6 82,61£14,4 85,9+14,9 0,01
Grofie (m) 172,7+8,2 172,318,3 173,518,1 0,08
Body Mass Index (kg/m2) * 28,1+4,3 27,9+4,3 28,5+4,2 0,049
Bauchumfang (cm) 103,2+11,2 103,6+10,8 102,8+11,7 0,54
Nikotinabusus (aktuell/ehemals) * 177 (28,1%) 92 (23,8%) 85 (34,7%) 0,02
Arterieller Hypertonus * 575 (91,1%) 365 (94,6%) 210 (85,7%) <0,001
Fettstoffwechselstdrung 498 (78,9%) 312 (80,8%) 186 (75,9%) 0,17
Positive Familienanamnese fur 141 (24,6%) 85 (22,0%) 70 (28,6%) 0,17
Diabetes und / oder KHK
Ehemaliger Myokardinfarkt 103 (16,3%) 55 (14,3%) 48 (19,6%) 0,26
Ehemalige kardiovaskulare 119 (18,9%) 74 (19,2%) 45 (18,4%) 0,88
Stentversorung
Ehemalige kardiovaskulare 54 (8,6%) 26 (6,7%) 28 (11,4%) 0,06
Bypassversorung
Ehemaliger Schlaganfall 11 (1,8%) 9 (2,3%) 2 (0,8%) 0,79
Bekannte pAVK 19 (3,0%) 9 (2,3%) 10 (4,1%) 0,71
Kardiovaskulares Ereignis
Zufallsbefund * 31 (4,9%) 25 (6,5%) 6 (2,5%) 0,04
Stabile Angina pectoris * 264 (41,8%) 233 (60,4%) 31 (12,7%) <0,001
Instabile Angina pectoris * 26 (4,1%) 24 (6,2%) 2 (0,8%) 0,002
NSTEMI * 108 (17,1%) 43 (11,1%) 65 (26,5%) <0,001
STEMI * 165 (26,2%) 54 (13,9%) 111 (45,3%) <0,001
Graduierung der KHK
0-GefalR-KHK 3 (0,5%) 1(0,3%) 2 (0,8%) 0,69
1-GefalR-KHK * 92 (14,6%) 19 (4,9%) 73 (29,8%) <0,001
2-GefalR-KHK * 134 (21,2%) 64 (16,6%) 70 (28,6%) <0,001
3-Gefall-KHK * 399 (63,2%) 301 (77,9%) 98 (40,0%) <0,001
Hauptstammbeteiligung * 100 (15,9%) 84 (21,8%) 16 (6,5%) <0,001

Tabelle 1: Allgemeine und kardio-metabolische Daten. Prozentangaben in Klammern

beziehen sich auf den prozentualen Anteil der vorgenannten Anzahl Betroffener von der

Gesamtmenge der Betroffenen der jeweiligen Spalte (,gesamt, ,operiert® oder ,nicht

operiert”). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,operiert‘ und ,nicht

operiert” sind am Anfang der Zeile gekennzeichnet (*).
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3.2.

3.2.1.

Durchgefuhrte kardiologische Intervention Anzahl n (% Subgruppe)
Nicht kardiochirurgisch Operierte 245 (100%)
Konservativ 68 (27,8%)
PTCA 10 (4,1%)
PTCA + Stent (unbeschichtet) 111 (45,3%)
PTCA + Stent (beschichtet) 56 (22,9%)
Stents / Patient 167 (100%)

-1 111 (66,5%)

- 2 35 (21,0 %)

- 3 17 (10,2%)

- 4 2 (1,2%)

- 5 1(0,6%)

- 6 0

- 7 0

- 8 1(0,6 %)
Kardiochirurgisch Operierte 386 (100%)
Anzahl der Bypéasse

-1 39 (10,1%)

- 2 77 (20,0%)

- 3 149 (38,6%)

- 4 92 (23,8%)

- 5 27 (7,0%)

- 6 2 (0,5%)

Tabelle 2: Kardiologische / kardiochirurgische Malinahmen vor stationarer Aufnahme.

Technische Untersuchungsbefunde
Gesamtkollektiv

Insgesamt bestand bei 23,6% der Patienten ein Vorhofflimmern. Hierbei wurde nicht
differenziert, ob es sich um ein neu aufgetretendes oder schon bekanntes
Vorhofflimmern handelte. Vor allem in der Fraktion der akut operierten Patienten
kénnte es sich um ein perioperativ entstandenes passageres Vorhofflimmern
gehandelt haben. Bei den Patienten ohne Vorhofflimmern konnte der HRV-Triangel-
Index und der maximale SDNN bestimmt werden. Diese Werte waren durchschnittlich

zu niedrig und weisen auf das Vorliegen einer reduzierten Herzfrequenzvariabilitat

19




3.2.2.

hin. Dies ist vor allem auf den Zustand des akuten kardiochirurgischen Eingriffs
zurlckzufuhren. Der durchschnittliche Blutdruck lag mit mittleren Drucken von ca.
121/68 mm Hg in einem akzeptablen Bereich. Insgesamt lag aber bei ca. 63% aller
herzkranken Diabetiker eine unzureichende Nachtabsenkung vor (sogenannte ,non-
Dipper”). Durch den Zustand einer frischen Operation bei dem grofiten Anteil der
herzkranken Diabetiker wurde auch die durchschnittliche Leistung in der Fahrrad-
Ergometrie beeinflusst. Insgesamt war eine maximale Leistung von ca. 81 Watt Uber
ca. 83 Sekunden mdglich. Die Verschlul3druckmessung erbrachte insgesamt einen
unauffalligen durchschnittlichen Befund. In der Ruhe-Echokardiographie bestand bei
dem grofiten Anteil der Patienten (ca. 60%) eine normale linksventrikulare
Pumpfunktion, wahrend bei ca. 36% eine linksventrikulare Hypertrophie vorlag.
Zudem war der linke Vorhof ohne Korrektur fiir die KérpergréRe und das Geschlecht

mit 46,317,8 mm etwas vergrofiert (Tabelle 3).

Differenzierung zwischen kardiochirurgisch operierten und nicht

operierten Patienten

Signifikante Unterschiede entstanden vor allem durch Parameter, die durch den
Zustand einer frischen Traumatisierung im Rahmen eines kardiochirurgischen
Eingriffs beeinflusst werden (z.B. Inflammation, Immobilisation,
Herzrhythmusstérungen). Wahrend der Effekt auf das Vorliegen eines
Vorhofflimmerns deutlich, aber nicht signifikant war, bestand bei kardiochirurgisch
operierten Patienten eine signifikant niedrigere Herzfrequenzvariabilitat als bei
kardiologisch intervenierten Patienten. Zudem war nach einer kardiochirurgischen
Operation der Anteil von Patienten mit einer fehlenden nachtlichen Blutdruck-
Absenkung im Rahmen einer Langzeit-Blutdruckmessung hoher sowie in der
Fahrrad-Ergometrie die Maximalbelastung pro Sekunde niedriger. Hervorzuheben ist,
dass auch bei uUber 50% der nicht kardiochirurgisch Operierten die nachtliche
Blutdruckabsenkung unzureichend war. Es bestanden keine Unterschiede bzgl. der
mittleren  Blutdruckwerte, der VerschlulRdruckmessung, der linksventrikuldren
systolischen Ejektionsfraktion sowie einer linksventrikularen Hypertrophie oder der

GroRe des linken Vorhofs in der Echokardiographie (Tabelle 3).
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gesamt ACVB-OP Herzkatheter P-Wert

Langzeit-EKG
Vorhofflimmern 85 (23,6%) 64 (16,6%) 21 (8,6%) 0,19
(passager bis permanent)
HRV-Triangel-Index * 22,849,8 19,747,9 27,9+10,4 <0,001
Maximaler SDNN * 98,31+42,8 88,5+41,2 114,1+40,7 <0,001
Langzeit-Blutdruckmessung
Mittlerer systolischer Blutdruck * 120,9+14,2 120,0£13,4 122,6+15,4 0,03
Mittlerer diastolischer Blutdruck 68,317,9 68,217,0 68,7+9,1 0,49
Fehlende nachtliche Blutdruck- 395 (62,6%) 264 (68,4%) 131 (53,5%) <0,001
Absenkung (,non-Dipper) *
Fahrrad-Ergometrie
Maximale Belastung (Watt) * 80,6+25,7 76,3122.9 87,7+28,1 <0,001
Maximale Belastung (Sekunden) 82,7+34,6 83,7+34,9 81,1£34,0 0,37
VerschluBdruckmessung
Arm-Kndchel-Quotient rechts 0,9+0,4 0,9+0,2 0,9+0,6 0,36
Arm-Knochel-Quotient links 0,9+0,2 0,9+0,2 0,940,2 0,40
Echokardiographie
Linksventrikulare systolische
Ejektionsfraktion

- Normal 377 (59,8%) | 232 (60,1%) 145 (59,2%) 0,80

- Leicht eingeschrankt 138 (21,9%) 86 (22,3%) 52 (21,2%) 0,83

- Mittelgradig 84 (13,3%) 53 (13,7%) 31 (12,7%) 0,79

eingeschrankt

- Hochgradig eingeschrankt | 29 (4,6%) 14 (3,6%) 15 (6,1%) 0,21
Linksventrikulare Hypertrophie 225 (35,7%) 134 (34,7%) 91 (37,1%) 0,54
Grole linker Vorhof (mm) 46,317,8 46,2+7,3 46,5+8,6 0,57

Tabelle 3: Technische Untersuchungsbefunde. Prozentangaben in Klammern beziehen

sich auf den prozentualen Anteil der vorgenannten Anzahl Betroffener von der Gesamtmenge

der Betroffenen der jeweiligen Spalte (,gesamt®, ,operiert” oder ,nicht operiert®). Statistisch

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,operiert® und ,nicht operiert sind am

Anfang der Zeile gekennzeichnet (*).
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

Laborbefunde
Gesamtkollektiv

Das auffalligste Ergebnis war, dass die herzkranken Diabetiker insgesamt mit einem
HbA1c-Wert von durchschnittlich 6,89% eine (berraschend gute Stoffwechsel-
Einstellung aufwiesen. Dieser Wert wurde nicht durch Patienten, die im Rahmen
eines akuten kardiochirurgischen Intervention Fremdblutinfusionen bekamen (31,22%
der Patienten insgesamt bzw. 51,04% der Operierten), beeinflusst, da diese Patienten
nicht in die Bewertung des durchschnittichen HbA1c-Wertes eingingen. Weiter
auffallig war ein durchschnittliches Serum-Kreatinin von 1,22+0,57, das auf eine
bereits reduzierte glomerulare Filtrationsrate hinweist. Differentialdiagnostisch kdnnte
auch eine fortbestehende Beeinflussung durch die z.T. wiederholte
Kontrastmittelexposition im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung eine Rolle
spielen. In diesem Zusammenhang lie3 sich auch bei ca. 20% der herzkranken
Diabetiker insgesamt eine Mikroalbuminurie nachweisen. Das LDL-Cholesterin lag
deutlich < 100 mg/dl, das HDL-Cholesterin war moderat reduziert und die Nichtern-

Triglyzeride geringfligig erhoht (Tabelle 4).

Differenzierung zwischen kardiochirurgisch operierten und nicht

operierten Patienten

Unter Berlcksichtigung von kardiochirurgisch  operierten Patienten ohne
Fremdblutgabe, war der Glucosestoffwechsel in diesem Patientenkollektiv signifikant
besser als in der Gruppe von herzkranken Diabetikern ohne kardiochirurgische
Intervention (6,65+0,81 vs. 7,22+1,33 ). Signifikante Unterschiede bestanden auch fir
die Ergebnisse der Lipidparameter. Im Gegensatz zu dem Uberraschenden Befund
der Glucosestoffwechselqualitdt, waren die Lipidparameter im Sinne eines héheren
kardiovaskularen Risikos signifikant schlechter bei den kardiochirurgisch
intervenierten Patienten (héhere Werte fiir LDL-Cholesterin und Triglyzeride,
niedrigerer Wert flir das HDL-Cholesterin). Die GOT war ebenfalls signifikant
unterschiedlich, wahrend die Werte fir die GPT, das Serum-Kreatinin und die

Proteinurie keine Unterschiede aufwiesen (Tabelle 4).
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3.4.

3.4.1.

gesamt ACVB-OP Herzkatheter P-Wert
Allgemeine Parameter
Serum-Kreatinin 1,22+0,57 1,26+0,67 1,15+0,35 0,06
GOT * 27,76+9,68 26,89+9,31 29,14+10,1 0,001
GPT 41,55+16,64 41,13+17,4 42,13+15,4 0,17
Fettstoffwechsel
Cholesterin gesamt 156,48+37,09 | 156,38+37,41 156,91+36,66 0,94
HDL-Cholesterin * 39,08+12,07 36,47+9,88 43,15+13,95 <0,001
LDL-Cholesterin * 87,36+29,92 89,19+30,9 84,55+28,13 0,049
Triglyzeride * 151,624+80,53 | 153,73+62,07 | 149,26+103,22 0,01
Glucosestoffwechselqualitat
HbA1c-Wert
(Operierte ohne Fremdblut) * 6,89+1,14 6,65+0,81 7,22+1,33 <0,001
Proteinurie
Vorhanden 180 (28,5%) 109 (28,2%) 71 (28,9%) 0,8
Menge 20,14+33,02 19,43+32,73 21,27+33,56 0,57

Tabelle 4: Laborbefunde. Prozentangaben in Klammern beziehen sich auf den prozentualen
Anteil der vorgenannten Anzahl Betroffener von der Gesamtmenge der Betroffenen der
jeweiligen Spalte (,gesamt®, ,operiert* oder ,nicht operiert). Die Angabe des
durchschnittlichen HbA1c-Wertes von Patienten, die Bypass-operiert wurden, erfolgte unter
Ausschluss von Patienten, die perioperative Fremdblut erhalten hatten. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ,operiert” und ,nicht operiert” sind am Anfang der Zeile

gekennzeichnet (*).

Diabetestherapie bei stationarer Aufnahme
Gesamtkollektiv

Die Diabetestherapie bei stationarer Aufnahme bestand insgesamt aus 39,5%
Patienten ohne Pharmakotherapie, 28,7% Patienten mit Einnahme von mindestens
einem oralen Antidiabetikum, 22,5% Patienten mit mindestens einer Insulinapplikation
pro Tag ohne gleichzeitige Einnahme eines oralen Antidiabetikums sowie 9,4%
Patienten, die sowohl mit Insulin als auch einem oralen Antidiabetikum behandelt
wurden. Bei der Patienten

Angabe von ohne Pharmakotherapie ist zu

bertcksichtigen, dass bei 22,4% der Patienten die Erstdiagnose Diabetes mellitus
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erst wahrend des stationaren Aufenthaltes gestellt wurde und die nachfolgende
Diabetestherapie in der Auflistung nicht bertcksichtigt ist. Der Uberwiegende Anteil
der Patienten, die mit oralen Antidiabetika behandelt wurden, erhielten Metformin
(65,8%) und / oder Sulfonylharnstoffe / Glinide (56,9%). Andere orale Antidiabetika
wie Acarbose, Thiazolidindione oder Gliptine wurden kaum verwendet.
Insulinbehandelte Patienten erhielten Uberwiegend ein prandiales Normalinsulin
(64,7%) oder ein Neutral Protamine Hagedorn (NPH) -Insulin (51,2%), wahrend
prandiale Analog- (19,4%) oder Verzdgerungsinuline (21,4%) deutlich geringer
eingesetzt wurden. Eine Mischinsulintherapie lag bei ca. 17% der insulinbehandelten
Patienten vor. Aufgrund des hohen Anteils an Therapien mit einem prandialen Insulin
ist von einem Uberwiegenden Einsatz einer intensivierten Insulintherapie bzw.
Therapiekonzepten mit mindestens 3 mal taglichen Insulinapplikationen auszugehen.
Eine Kombinationstherapie mit Insulin und oralen Antidiabetika erfolgte nur bei ca. 9%
der Patienten. Metformin erhielten insgesamt ca. 25% der Patienten entweder als
Monotherapie, kombinierte orale Therapie oder in Kombination mit Insulin. Ferner
wurden Kombinationen verschiedener oraler Antidiabetika deutlich seltener als eine
Monotherapie und Kombinationen von mehr als 2 oralen Antidiabetika so gut wie gar

nicht eingesetzt (Tabelle 5).

Differenzierung zwischen kardiochirurgisch operierten und nicht
operierten Patienten

Die Gegenuberstellung samtlicher angewendeter antidiabetischer Therapieoptionen
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die Bypass-operiert oder
kardiologisch interveniert wurden. Dies betraf auch die Subgruppenanalyse der oralen
Antidiabetika, inklusive der Metformin-Einnahme, sowie der Insulintherapie, inklusive
der pro Tag applizierten Insulineinheiten. Einschrankend muss erwahnt werden, dass
die Anzahl der operierten Patienten mit einer Insulintherapie nur der Situation bei
stationarer Aufnahme nach dem operativen Eingriff entsprach und nicht sicher die

Anzahl der praoperativ insulinbehandelten Patienten wiedergibt (Tabelle 5).
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gesamt ACVB-OP Herzkatheter P-Wert
Keine Pharmakotherapie 249 (39,5%) 157 (40,7%) 92 (37,6%) 0,49
Orale Antidiabetika 181 (28,7%) 115 (29,8%) 66 (26,9%) 0,49
- Metformin 119 69 42 0,89
- Sulfonylharnstoffe 93 58 35 0,89
- Glinide 10 8 2 0,37
- Acarbose 6 5 1 0,49
- Thiazolidindione 4 2 2 0,96
- Gliptine 1 1 0 0,82
Insulintherapie 142 (22,5%) 83 (21,5%) 59 (24,1%) 0,51
Einheiten Insulin / Patient 15,64+29,57 | 13,34+27,13 | 19,15+32,81 0,1
- Normalinsulin 130 (64,7%) 76 (66,7%) 54 (62,1%) 0,62
- Prandiales Analoginsulin 39 (19,4%) 20 (17,54) 19 (21,84) 0,59
- NPH-Insulin 103 (51,2%) 56 (49,1%) 47 (54,0%) 0,31
- Insulin Glargin 32 (15,9%) 17 (14,9%) 15 (17,2%) 0,72
- Insulin Detemir 13 (6,5%) 7 (6,1%) 6 (6,9%) 0,89
- Mischinsulintherapie 35 (17,4%) 19 (16,7%) 16 (18,4%) 0,74
Kombination OAD plus Insulin 59 (9,4%) 31 (8,0%) 28 (11,4%) 0,19
Insulin plus Metformin 42 (20,9%) 20 (17,5%) 22 (25,3%) 0,25
Insulin plus Sulfonylharnstoffe 14 (7,0%) 8 (7,0%) 6 (6,9%) 0,81
Insulin plus Thiazolidindione 0 0 0 0,00
Insulin plus Glinide 3 (1,49%) 3 (2,6%) 0 0,31
Metformin insgesamt 161 (25,5%) 97 (25,1%) 64 (26,1%) 0,85
Anzahl oraler Antidiabetika
insgesamt
- 10AD 191 110 80 0,34
- 20AD 48 35 13 0,11
- 30AD 1 0 1 0,82

Tabelle 5: Diabetestherapie. Prozentangaben

in Klammern beziehen sich auf den

prozentualen Anteil der vorgenannten Anzahl Betroffener von der Gesamtmenge der

Betroffenen der jeweiligen Spalte (,gesamt®, ,operiert” oder ,nicht operiert®).
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4.1.1.

Diskussion

Kardio-metabolische Daten des Gesamtkollektives
Diabetesdauer, Glucosestoffwechselqualitat und kardiovaskuléares Risiko

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit bekanntem Typ 2 Diabetes und KHK war
einerseits durch das Uberwiegende Vorliegen einer koronaren Mehrgefalierkrankung,
einhergehend mit einem akuten Myokardinfarkt in ca. 45% der Falle und einer
Hauptstammstenose in ca. 15% der Falle, sowie andererseits durch eine
durchschnittliche Diabetesdauer von 6,2 Jahren und einem HbA1c-Wert von 6,9%
charakterisiert. Diese Konstellation weist darauf hin, dass Menschen mit einem Typ 2
Diabetes bereits frihzeitig nach Diagnosestellung ein hohes Risiko haben, an einer
klinisch relevanten KHK, einhergehend mit einem akuten Myokardinfarkt und / oder
der Notwendigkeit einer ACVB-OP, zu leiden. Unterstiutzt wird diese Beobachtung
dadurch, dass die Diagnose manifester Diabetes mellitus bei ca. 22% der Patienten
erst nach Auftreten einer klinisch relevanten KHK im Rahmen der aktuellen
Anschlussheilbehandlung gestellt wurde. In der Literatur finden sich diverse Studien,
die ahnliche Daten beschreiben und darauf hinweisen, dass, im Gegensatz zu
mikroangiopathischen Veranderungen, makroangiopathische Veranderungen bereits
frlhzeitig, oftmals auch vor Erreichen einer definierten diabetogenen
Stoffwechsellage, auftreten. Die Nurses‘ Health Study zeigte u.a., dass das Risiko fiir
einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall bereits 15 Jahre vor der Erstdiagnose
manifester Diabetes mellitus um das 2,4-fache hoher ist, als bei Menschen, die
keinen Diabetes entwickeln [31]. In dem Euro Heart Survey wurde bei ca. 5.000
Patienten mit einer KHK der Glucosestoffwechsel evaluiert und ein oraler
Glucosetoleranztest durchgefiihrt, wenn zuvor kein manifester Diabetes bekannt war.
Circa 70% der KHK-Patienten insgesamt litten unter einer
Glucosestoffwechselstorung. Durch den oralen Glucosetoleranztest konnte zusatzlich
zu ca. 30% KHK-Patienten mit einem bekannten Diabetes mellitus, weitere ca. 10-
15% Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus und ca. 25% mit einer
Glucosetoleranzstérung / Pra-Diabetes erkannt werden [10]. In der GAMI-Studie
(,Glucose Abnormalities in Myocardial Infarction“) wurden ca. 200 Patienten, bei
denen kein vorbestehender Diabetes mellitus bekannt war, 5 Tage nach einem
akuten Myokardinfarkt mittels oralem Glucosetoleranztest untersucht [11]. In dieser

Studie konnte auf diese Weise bei ca. 30% der Infarkt-Patienten ein manifester
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Diabetes mellitus neu diagnostiziert werden, zudem litten weitere ca. 35% an einer
gestorten Glucosetoleranz / Pra-Diabetes. Der Anteil an Patienten mit einer
Glucosestoffwechselstorung war auch in weiteren Untersuchungen uber insgesamt
12 Monate nach dem Myokardinfarkt konstant. Es zeigte sich hierbei, dass die
hdéchste Re-Infarktrate in diesem  Zeitraum Patienten mit  einer
Glucosetoleranzstérung hatten. Dieser Befund kdnnte einerseits auf die Bedeutung
der Aufklarung / Beratung oder auch auf einen mdglichen Effekt einer Therapie (z.B.
Metformin, Lebensstilinterventionen) hinweisen, da dies Patienten mit einem Pra-
Diabetes zumeist vorenthalten wird. Auf der anderen Seite wird auf die Bedeutung
der Glucoseregulationsstérung und nicht der eigentlichen Hyperglykamie fir das
makrovaskulare Risiko hingewiesen. Hierflir sprechen auch die Daten der
vorliegenden Arbeit, die flr das Gesamtkollektiv einen durchschnittlichen HbA1c-Wert
von 6,9% ergaben und somit, aus rein glucozentrischer Sicht, fir eine
Glucosestoffwechselqualitat spricht, die zumindest der Glucosestoffwechselqualitat

von Menschen mit Typ 2 Diabetes ohne KHK in Deutschland nicht unterlegen ist.

Die von nationalen und internationalen Fachgesellschaften empfohlenen Ziele der
anti-hyperglykdmischen Therapie bei Typ 2 Diabetes beinhalten HbA1c-Werte von <
6,5% [16] bis < 7,0% [42]. Es ist bekannt, dass vor allem in der Primarversorgung von
Menschen mit Diabetes diese Therapieziele unzureichend erreicht werden. In dem
Deutschen Arm der CODE-2 (,Costs of Diabetes in Europe - Type 2”) Studie lag der
durchschnittiche HbA1c-Wert bei 7,5% [43]. In einer anderen Kohortenstudie an
4.575 Deutschen Patienten mit Typ 2 Diabetes, der IRIS-Studie, erreichten 16%
einen HbA1c-Wert unter 6,5% und 32% einen HbA1c-Wert unter 7,0% [44].
Gleichzeitig bestand ein Rickgang der Glucosestoffwechselqualitat einhergehend mit
der Diabetesdauer und Eskalation der Diabetestherapie. Eine solche Beobachtung
ergab sich auch anhand der Daten einer epidemiologischen Studie der
Primarversorgung von Patienten mit Typ 2 Diabetes in Deutschen Hausarztpraxen,
der DETECT- (“Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential Data
for Commitment of Treatment”) Studie, die fir 8.188 Patienten einen
durchschnittlichen HbA1c-Wert von 6.9%, einhergehend mit ca. 39% Patienten mit
einem HbA1c-Wert > 7.0%, ergab [45]. Die Glucosestoffwechselqualitat in dem hier
vorgestellten Patientenkollektiv, das im Unterschied zu o.g. Erhebungen gleichzeitig
durch eine bekannte und Kklinisch relevante KHK charakterisiert war, kann in

Zusammenschau o.g. Daten als zumindest gleichwertig mit nationalen
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Patientenkollektiven ohne bekannte makrovaskulare Komplikationen bewertet

werden.

Insulinresistenz und kardio-metabolische Risikofaktoren

Die Hyperglykdmie hat eine Relevanz bei der Entstehung / Progression einer
makrovaskularen Komplikation. Dies ergeben u.a. Daten aus der EDIC-Studie
(,Epidemiology  of Diabetes Interventions and Complications®), einer
Nachbeobachtung der bislang gréfiten Studie an Patienten mit einem Typ 1 Diabetes,
der DCCT-Studie (,The Diabetes Control and Complications Trial“) [46]. In dieser
Studie wurden initial ca. 1.500 mit einem Typ 1 Diabetes, die im Unterschied zu
Patienten mit einem Typ 2 Diabetes an einem absoluten Insulinmangel aufgrund
eines Autoimmunprozesses leiden und einen anderen Phanotyp aufweisen, tber 10
Jahre mit unterschiedlichen Insulinbehandlungskonzepten behandelt. Am Ende der
Studie wies die eine Gruppe einen durchschnittlichen HbA1c-Wert von 7,4% und die
andere Gruppe einen durchschnittichen HbA1c-Wert von 9,1% auf. Die EDIC-
Nachbeobachtung konnte zeigen, dass weitere 10 Jahre spater, trotz Angleichen der
Glucosestoffwechselqualitdt zwischen den beiden Behandlungsgruppen nach
offiziellem Studienende, Patienten mit einer ehemals besseren
Glucosestoffwechselqualitat weniger haufig ein kardiovaskulares Ereignisse erlitten
(HbA1c 7,4 vs. 9,1%: 52 vs. 31 Ereignisse; P=0,02) [46]. Es fallt jedoch auch auf,
dass nach insgesamt 20 Jahren Diabetesdauer die Haufigkeit und Anzahl
kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zu Patienten mit einem Typ 2 Diabetes
aulerst gering ist (52 kardiovaskulare Ereignisse / 1.441 Patienten / 20 Jahre). Auch
diese Daten weisen darauf hin, dass pathophysiologisch bei der Entstehung des Typ
2 Diabetes weitere Faktoren, zusatzlich zur Hyperglykamie, eine Rolle spielen, die fiir
die makrovaskularen Komplikationen relevant sind. Eine wichtige Rolle scheint hierbei
die Insulinempfindlichkeit im Rahmen der zellularen insulinabhangigen
Glucoseaufnahme zu spielen. Insulin vermittelt auf zellularer Ebene ein Signal, das
Uber den Insulinrezeptor in die Zelle weitergeleitet wird und auf diese Weise den
insulinvermittelten Glucoseeinstrom in die Zelle bzw. eine Glucosereduktion intravasal
vermittelt. Ist dieses System gestort und wird flir den Glucoseeinstrom in die Zelle
mehr Insulin bendtigt, spricht man von einer sogenannten Insulinresistenz. Je nach

Funktion der insulinproduzierenden Beta-Zellen kann Uber Jahre bis Jahrzehnte
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dieser Zustand einer chronischen, Insulinresistenz-kompensierenden
Hyperinsulindmie bei noch normalen Glucosewerten oder einer gestdrten
Glucosetoleranz aufrechterhalten werden. Aus diversen Studien ist bekannt, dass der
Zustand der Insulinresistenz ein hohes kardiovaskulares Risiko darstellt. Dies konnte
u.a. in der ,San Antonio Heart Study“ gezeigt werden, die bei ca. 2.600 Menschen
ohne Diabetes und vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung eine deutliche
Assoziation zwischen dem Ausmal der Insulinresistenz und dem Auftreten eines

kardiovaskularen Ereignisses Uber 8 Jahre ergab [32].

Im Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer Insulinresistenz / eines Pra-
Diabetes stehen eine Reihe weiterer metabolischer Veranderungen, die als
eigenstandige kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt sind und u.a. gemeinsam als
metabolisches Syndrom definiert wurden. Hierbei handelt es sich in erster Linie um
die Faktoren Ubergewicht / Adipositas mit einer viszeralen Fettverteilung (gemessen
am Bauchumfang), die arterielle Hypertonie und eine Fettstoffwechselstérung [47].
Das hier beschriebene Patientenkollektiv mit einem Typ 2 Diabetes und einer KHK
weist einerseits eine relativ zufriedenstellende Glucosestoffwechselqualitat und kurze
Diabetesdauer auf, auf der anderen Seite bestand gleichzeitig ein hohes kardio-
metabolisches Risiko bei einem durchschnittichen BMI von ca. 28 kg/m? mit
viszeraler Fettverteilung (durchschnittlicher Bauchumfang ca. 103 cm, 77% Manner),
einer bekannten arteriellen Hypertonie bei nahezu samtlichen Patienten und einer
Fettstoffwechselstorung bei ca. 2/3 der Patienten. Es ist wahrscheinlich, dass neben
der diabetogenen Stoffwechsellage diese metabolischen Faktoren, die sich
gegenseitig beeinflussen, eine wesentliche Rolle bei der Entstehung makrovaskularer
Veranderungen gespielt haben. Die Bedeutung der Anzahl metabolischer Faktoren
zusatzlich zum bestehenden Typ 2 Diabetes mellitus fur das kardiovaskulare Risiko
wird u.a. aus den Daten der ,Strong Heart Study* deutlich. Diese Kohortenstudie an
ca. 4.500 amerikanischen Indianern mit einem genetisch hohen Diabetesrisiko ergab,
dass die kumulative 10-Jahres-Inzidenz fur kardiovaskulare Ereignisse nicht von dem
Vorliegen eines Typ 2 Diabetes allein, sondern vielmehr von der Anzahl der
begleitenden metabolischen Veranderungen abhéangt [48]. Das in der vorliegenden
Arbeit beschriebene Patientenkollektiv war zuséatzlich zu diesen metabolischen
kardiovaskularen Risikofaktoren von weiteren Faktoren, fir die ein erhoéhtes
kardiovaskulares Risiko beschrieben wird, betroffen. Hierbei handelte es sich um das

Alter (Durchschnittsalter ca. 68 Jahre), eine positive Familienanamnese fir Typ 2
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Diabetes und / oder eine KHK in 22% der Falle sowie einen Nikotinabusus in ca. 25%
der Falle. Insgesamt weisen diese Daten darauf hin, dass bei der Betreuung von
Menschen mit Diabetes bereits fruhzeitig, bestenfalls zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, eine umfassende Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos
erfolgen und Strategien zur Reduktion des kardiovaskularen Globalrisikos erwogenen

werden sollten.

Diabetestherapie

Die Diabetestherapie steht in der Typ 2 Diabetologie zunehmend im Fokus, da
mittlerweile eine Vielzahl verschiedener Studien gezeigt haben, dass mit den bislang
etablierten Therapien nur eine unzureichende Beeinflussung des kardiovaskularen
Risikos moglich ist. So ergab eine aktuelle Meta-Analyse aus 5 grofen
Diabetesstudien mit einer Erfassung kardiovaskularer Endpunkte, dass eine
intensivierte Therapie, einhergehend mit einer um 0.9% hoheren HbA1c-Reduktion
als unter einer Standard-Therapie, Herzinfarkte, die Uberlebt werden, um 17% und
koronare Ereignisse um 15% reduziert, wahrend kein Effekt auf das Auftreten von
Schlaganfallen und auf die Gesamtmortalitat bestand [17]. Die Daten dieser Studien
weisen auch auf eine Bedeutung einer Multipharmakotherapie, die mit einer Induktion
von Hypoglykdmien sowie einer Zunahme des Korpergewichts einhergeht, fir das
kardiovaskulare Risiko hin. In diesem Zusammenhang erscheint bislang allein die
Therapie mit Metformin, das keine Zunahme des viszeralen Fettgewebes und keine
Hypoglykadmien induziert, vorteilhaft zu sein. In einer Meta-Analyse, in der die bislang
etablierten oralen Antidiabetika bzgl. ihrer Wirksamkeit auf das kardiovaskulare Risiko
miteinander verglichen werden, flihrte nur die Therapie mit Metformin zu einer
Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat [21]. Ein ahnliches Ergebnis ergab auch
eine aktuelle Studie, in der zusatzlich zu einer vorbestehenden Insulintherapie
randomisiert Metformin oder Placebo bei 390 Patienten mit Typ 2 Diabetes Uber 4,3
Jahre gegeben wurde. Durch die Zugabe von Metformin konnte im Vergleich mit
Placebo signifikant der HbA1c-Wert, der Insulinbedarf und die Gewichtszunahme
sowie zugleich signifikant das Auftreten makrovaskularer Ereignisse reduziert werden
[49]. Aufgrund dieser Eigenschaften von Metformin wird in der nationalen Leitlinie

direkt bei Diagnosestellung eines Typ 2 Diabetes die Gabe von Metformin empfohlen
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[16]. Die wichtigste Kontraindikation stellt hierbei das Vorliegen einer

Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate von unter 60 ml/Minute dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde auch die zum Aufnahmezeitpunkt in die
kardiologische AHB-Klinik bestehende Diabetestherapie registriert. Die Therapie
beinhaltete 39,5% Patienten ohne Pharmakotherapie, 28,7% Patienten mit Einnahme
von mindestens einem oralen Antidiabetikum, 22,5% Patienten mit mindestens einer
Insulinapplikation pro Tag ohne gleichzeitige Einnahme eines oralen Antidiabetikums
sowie 9,4% Patienten, die sowohl mit Insulin als auch einem oralen Antidiabetikum
behandelt wurden. Es ist generell zu bertcksichtigen, dass bei 22,4% der Patienten
die Erstdiagnose Diabetes mellitus erst wahrend des stationdren Aufenthaltes gestellt
wurde und diese Patientengruppe zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme somit
keine Pharmakotherapie erhalten konnte. Zudem ist zu berilicksichtigen, dass vor
allem ACVB-operierte Patienten perioperativ insulinbehandelt werden und dies
oftmals auch bis zum Zeitpunkt der AHB fortgeflihrt wird. Dennoch ist aufgrund der
einzigartigen Evidenz bzgl. kardiovaskularer Wirksamkeit besonders der Einsatz von
Metformin kritisch zu beleuchten. Insgesamt wurden nur ca. 25% der Patienten mit
Metformin entweder als Monotherapie, in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika oder in Kombination mit Insulin behandelt. Angesichts einer
durchschnittlich akzeptablen Nierenfunktion und einer (berwiegend guten
systolischen linksventrikularen Pumpfunktion des linken Ventrikels ist dieser Anteil an

Metformin-behandelten Patienten als gering zu beurteilen.

Unterschied kardio-metabolischer Daten von Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und koronarer Herzerkrankung nach operativer

Myokardrevaskularisation oder Koronarintervention

Glucosestoffwechselqualitat, Diabetesdauer, Diabetestherapie und

arteriosklerotisches Befallsmuster der Koronararterien

Die KHK bei Menschen mit Diabetes weist im Vergleich einer KHK bei Menschen
ohne Diabetes sowohl in epidemiologischer, pathophysiologischer und prognostischer
wie auch in klinischer Hinsicht schwerwiegende Besonderheiten auf. Es gibt jedoch

auch Unterschiede in dem Kollektiv an Patienten mit Typ 2 Diabetes und einer KHK,
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die u.a. das arteriosklerotische Befallsmuster der Koronararterien, lokalisiert oder
diffus, und die Notwendigkeit einer koronaren Bypass-Versorgung betreffen. In der
vorliegenden Arbeit wurde neben einer Beschreibung des Gesamtkollektives von
Menschen mit einer KHK und Typ 2 Diabetes in der kardiologischen AHB die
Subgruppen ,Patienten nach operativer Myokardrevaskularisation® und ,Patienten
nach Koronarintervention analysiert und bzgl. des Vorliegens kardio-metabolischer

Unterschiede untersucht.

Die Analyse des Gesamtkollektives ergab, dass in der kardiologisch ausgerichteten
AHB-KIlinik signifikant mehr Patienten mit einem Typ 2 Diabetes aufgenommen
wurden, die Bypass-operiert wurden. Dieses Ergebnis ist vermutlich dadurch
beeinflusst worden, dass generell Bypass-operierte Patienten haufiger eine
kardiologische AHB erhalten, als Patienten nach einer Koronarintervention. Auf der
anderen Seite passt der Befund, dass ACVB-operierte Patienten signifikant haufiger
eine koronare Mehrgefallerkrankung und eine Hauptstammbeteiligung aufwiesen, zu
der in der Literatur beschriebenen KHK des Menschen mit Diabetes mellitus [50].
Eine Fragegestellung dieser Untersuchung war, ob der Befund einer unterschiedlich
ausgepragten und behandlungsbedirftigen KHK mit Unterschieden bzgl. der
Glucosestoffwechselqualitat, Diabetesdauer oder Diabetestherapie einhergeht. Nach
Ausschluss der Patienten, die perioperativ Fremdblut erhalten hatten, ergab die
Analyse, dass ACVB-operierte Patienten einen etwas niedrigeren HbA1c-Wert
aufwiesen, als koronarintervenierte Patienten (6,67+0,92 vs. 7,22+1,33%). Unter
Bertcksichtigung der Daten der ACCORD-Studie konnte dieser Befund zunachst so
bewertet werden, dass eine starkere HbA1c-Senkung mit einem hoheren
kardiovaskularen Risiko assoziiert sein kdnnte, was vermutlich in einem
Zusammenhang mit der Induktion von Hypoglykédmien und weiteren noch unklaren
Effekten einer Multipharmakotherapie steht [19]. Auf der anderen Seite bestanden
aber keine signifikanten Unterschiede in der Diabetestherapie von ACVB-operierten
und koronarintervenierten Patienten, so dass dieser Befund nicht in einem
Zusammenhang mit der Diabetestherapie bzw. iatrogenen Effekten, wie
beispielsweise der Induktion von Hypoglykamien, zu stehen scheint. Ein auffalliger
Befund ist, dass ACVB-operierte Patienten, die signifikant haufiger eine
Mehrgefalerkrankung und Hauptstammstenosen aufwiesen, im Vorfeld der
kardiologischen AHB eher unter einer stabilen Angina pectoris und signifikant

geringer unter einem akuten Myokardinfarkt litten (25% vs. 72% akute
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Myokardinfarkte). Diese Daten kdnnten wiederum fir eine gewisse Rolle der etwas
schlechteren Glucosestoffwechselqualitdt in der Gruppe der koronarintervenierten
Patienten sprechen. Eine Vielzahl epidemiologischer Untersuchungen haben gezeigt,
dass das Herzinfarktrisiko mit der H6he der Plasmaglucose- bzw. der HbA1c-
Konzentrationen ansteigt [51, 52]. Hierbei kdénnte evtl. ein héheres Risiko flr eine
Plaqueruptur auch bei einer lokal manifestierten KHK eine Rolle spielen. Insgesamt
ist der Unterschied in der Glucosestoffwechselqualitat zwischen ACVB-operierten und
koronarintervenierten Patienten jedoch sehr gering und auf einem eher niedrigen
Niveau, so dass zumindest bzgl. der Entstehung einer komplexen, Bypass-
operationsbedurftigen KHK eine wesentliche Rolle der Glucosestoffwechselqualitat
unwahrscheinlich erscheint. Erganzt werden diese Daten dadurch, dass auch die
Diabetesdauer und der Anteil der Patienten, bei denen ein manifester Diabetes
mellitus in der AHB-KIlinik gestellt wurde, nicht signifikant unterschiedlich zwischen

beiden Gruppen waren.

Andere kardiovaskulare Risikofaktoren und arteriosklerotisches

Befallsmuster der Koronararterien

Wahrend die Entwicklung einer koronaren MehrgefaRerkrankung mit der
Notwendigkeit einer Bypass-OP nicht von o.g. Diabetes-assoziierten Daten
abzuhangen scheint, konnten andere signifikante Unterschiede bei der kardio-
metabolischen Charakterisierung der Subgruppen erkannt werden. ACVB-operierte
Patienten waren im Unterschied zu koronarintervenierten Patienten signifikant alter
(68,8 vs. 66,8 Jahre) und wiesen als weitere bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren
haufiger eine arterielle Hypertonie (94,6% vs. 85,7%) sowie hdhere
Serumkonzentrationen fir LDL-Cholesterin (89,2+30,9 vs. 84,6£28,1 mg/dl) und
Triglyzeride (153,7t62,1 vs. 149,32103,2 mg/dl) auf. Sowohl fir die arterielle
Hypertonie als auch fiir die diabetische Dyslipidamie ist eine groRe Relevanz fir die
Entstehung kardiovaskularer Ereignisse bei Menschen mit Typ 2 Diabetes bekannt.
Hypertensive Menschen mit Typ 2 Diabetes haben im Vergleich mit normotensiven
Menschen ohne Diabetes ein etwa vierfach erhdhtes kardiovaskuldres Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko sowie eine 20- bis 30%ige Wahrscheinlichkeit fur ein
kardiovaskulares Ereignis in einem Zeitraum von 10 Jahren [53]. Es gibt weiterhin

eine groRe Evidenz aus Subgruppenanalysen verschiedener Interventionsstudien,
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einer prospektiven randomisierten, plazebokontrollierten Statin-Endpunktstudie und
einer aktuellen Meta-Analyse, dass sowohl in der Primar- als auch Sekundar-
Pravention Menschen mit Typ 2 Diabetes von einer lipidsenkenden Therapie mit
Statinen bzgl. der kardiovaskularen Ereignisrate profitieren [54, 55, 56]. Es erscheint
somit moéglich, dass die Entwicklung einer komplexen, Bypass-operationspflichtigen
KHK eher durch Faktoren wie Alter, arterielle Hypertonie sowie
Fettstoffwechselparameter, als durch den Glucosestoffwechsel selbst beeinflusst
wird. Auf der anderen Seite bleibt die Beobachtung, dass ACVB-operierte Patienten
mit einer haufigeren koronaren Mehrgefalterkrankung im Vergleich mit
koronarintervenierten Patienten, die haufiger eine koronare 1-GefalRerkrankung
aufwiesen, weniger akute Myokardinfarkte entwickelten. Dieser Befund ist neben
einer geringen, jedoch signifikant schlechteren HbA1c-kontrollierten
Glucosestoffwechsellage zusatzlich mit einer haufigeren Angabe eines ehemaligen
oder aktuellen Nikotinabusus assoziiert. Es ist bekannt, das ein Nikotinabusus
generell ein hochpotenter Risikofaktor flir eine erhdhte kardiovaskulare Morbiditat und
Gesamtmortalitat darstellt und dies vor allem auch Menschen mit Diabetes betrifft [57,
58]. Unabhangig von dem Vorliegen einer koronaren Mehrgefalierkrankung,
einhergehend mit einem haufigeren Vorliegen einer Hauptstammstenose und
peripheren Stenose, scheint das Risiko fir einen akuten Myokardinfarkt bei
Menschen mit einem Typ 2 Diabetes durch die Glucosestoffwechselqualitat und auch

durch einen Nikotinabusus beeinflusst zu werden.

Einschrankungen in der Beurteilbarkeit der Daten

Abschlief3end ist hervorzuheben, dass die Daten anhand eines Patientenkollektives
einer kardiologischen AHB-Klinik erhoben wurden. Einschrankungen hinsichtlich der
Aussagekraft der Ergebnisse kdnnten darin bestehen, dass haufiger Patienten nach
einer ACVB-OP als Patienten nach einer Koronarintervention dieses Angebot
wahrnehmen. Zudem koénnte vor allem die Gruppe der Patienten nach einer
Koronarintervention durch besonders motivierte Patienten, die eine Optimierung des
Lebensstils und ihres kardiovaskuldren Risikos unterstlitzen, beeinflusst worden sein.

Weiterhin ist zu betonen, dass im Gesamtkollektiv Daten von Patienten mit Typ 2
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Diabetes, die im Rahmen eines kardiovaskularen Ereignisses verstarben, nicht

berlcksichtigt werden konnten.
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Zusammenfassung

Patienten mit Typ 2 Diabetes haben ein hohes kardiovaskulares Risiko, das oft mit
der Notwendigkeit einer koronaren Kkardiologischen oder Kkardio-chirurgischen
Intervention  (Bypass-Versorgung) einhergeht. Angesichts einer dramatisch
steigenden Pravalenz von Typ 2 Diabetes und einem sinkenden Manifestationsalter,
sind Konzepte zum besseren Verstdndnis und zur Pravention kardiovaskularer
Ereignisse in dieser Patientengruppe medizinisch wie soziodkonomisch dringend
erforderlich. Bisherige Konzepte basierten vor allem auf einer primar auf den HbA1c-
Wert ausgerichteten Behandlung des Glucosestoffwechsels, ohne dass auf diese
Weise eindeutige Erfolge in groflen Endpunktsstudien erreicht werden konnten. Es ist
beispielsweise unklar, ob die Progression und der Schweregrad einer koronaren
Herzerkrankung bei Menschen mit Typ 2 Diabetes in erster Linie durch die
diabetische Stoffwechsellage selbst oder durch andere Kkardiovaskulare
Risikofaktoren verursacht wird. In der vorliegenden Studie wurden klinische Daten
von Patienten mit Typ 2 Diabetes, die nach einem (berwiegend akuten
Koronarereignis entweder eine koronare Bypass-Versorgung oder eine
Koronarintervention erhielten, insgesamt und im Vergleich miteinander analysiert.
Hierfir wurden retrospektiv metabolische und kardiologische Daten von 631
Patienten mit bekanntem Typ 2 Diabetes und einer klinisch relevanten koronaren
Herzerkrankung, die im Zeitraum 01/2006 bis 1/2008 stationar in einer primar
kardiologisch ausgerichteten Rehabilitationseinrichtung zur Anschlussheilbehandlung

aufgenommen wurden, in eine Datenbank eingetragen.

Die Analyse des Gesamtkollektives ergab, dass Patienten mit einem Typ 2 Diabetes
in der kardiologischen Anschlussheilbehandlung vor allem durch das Uberwiegende
Vorliegen einer koronaren Mehrgefalerkrankung, einhergehend mit einem akuten
Myokardinfarkt in ca. 45% der Falle und einer Hauptstammstenose in ca. 15% der
Falle, charakterisiert sind. Aus diabetologischer Sicht zeigte sich eine
durchschnittliche Diabetesdauer von 6,2 Jahren, einhergehend mit der
Erstdiagnosestellung eines manifesten Diabetes mellitus wahrend der
Anschlussheilbehandlung bei ca. 22% der Betroffenen, und ein HbA1c-Wert von
6,9%. Diese Konstellation weist darauf hin, dass Menschen mit einem Typ 2 Diabetes
bereits frihzeitig nach Diagnosestellung ein hohes Risiko haben, eine klinisch

relevante koronare Herzerkrankung, einhergehend mit einem akuten Myokardinfarkt
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und / oder der Notwendigkeit einer Bypass-OP, zu erleiden. Die durchschnittliche
Glucosestoffwechselqualitdt, gemessen am o.g. HbA1c-Wert, lag hierbei in einem
nahezu akzeptablen Bereich internationaler Leitlinien zur Behandlung der
Hyperglykdmie bei Typ 2 Diabetes mellitus. Die Tatsache, dass trotz dieser
Glucosestoffwechselqualitdt und bereits ca. 6 Jahre nach Erstdiagnose eine
Manifestation kardiovaskularer Ereignisse bei Menschen mit Typ 2 Diabetes
auftreten, weist auf relevante Risikofaktoren aufierhalb der HbA1c-kontrollierten
Stoffwechsellage hin. Hierbei kdnnten beispielsweise die Insulinempfindlichkeit, und /
oder kardio-metabolische Risikofaktoren, wie arterieller Hypertonus, eine viszeral
betonte Adipositas und eine Dyslipidamie eine Rolle spielen. Das Gesamtkollektiv
war vor allem durch die zuletzt genannten metabolischen Risikofaktoren
charakterisiert, was darauf hinweist, dass neben der diabetogenen Stoffwechsellage
diese Faktoren bei der Entstehung makrovaskularer Veranderungen beteiligt sind. Als
weitere wichtige Risikofaktoren konnten, neben einem Alter von durchschnittlich 68
Jahren, eine positive Familienanamnese flir Typ 2 Diabetes und / oder eine koronare
Herzerkrankung sowie ein Nikotinabusus dokumentiert werden. Die Daten weisen
insgesamt darauf hin, dass bei der Betreuung von Menschen mit Diabetes bereits
frihzeitig, bestenfalls zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, eine umfassende
Beurteilung des kardiovaskularen Risikos erfolgen und Strategien zur Reduktion des

kardiovaskularen Globalrisikos erwogenen werden sollten.

Eine weitere wichtige Erkenntnis dieser Arbeit bestand darin, dass die bei Aufnahme
der Patienten bestehende Diabetestherapie (ca. 40% ohne Pharmakotherapie, 30%
mindestens ein orales Antidiabetikum, ca. 30% insulinbasierte Therapien) nur bei ca.
ca. 25% Metformin enthielt. Aufgrund der ausfuhrlich wissenschaftlich begrindeten
Wirkung von Metformin auf das kardiovaskulare Risiko und die Ereignisrate, ist eine
solche geringe Berucksichtigung dieser Substanz in der Diabetestherapie als kritisch

zZu bewerten.

Neben der kardio-metabolischen Charakterisierung des Gesamtkollektives von
Menschen mit Typ 2 Diabetes und einer Klinisch relevanten koronaren
Herzerkrankung stand die Frage, ob der Befund einer unterschiedlich ausgepragten
und behandlungsbedurftigen koronaren Herzerkrankung mit Unterschieden bzgl. der
Glucosestoffwechselqualitat, Diabetesdauer und Diabetestherapie oder eher mit

anderen unterschiedlichen Risikofaktoren einhergeht. Bezogen auf das
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Gesamtkollektiv ist zu bemerken, dass Patienten mit Typ 2 Diabetes in der
kardiologischen Anschlussheilbehandlung haufiger eine koronare Bypass-Versorgung
(n=386) und seltener eine Koronarintervention (n=245) erhielten. Zwischen diesen
beiden Subgruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede bzgl. der
Diabetesdauer und der Diabetestherapie, wahrend die Glucosestoffwechselqualitat in
der Gruppe der Bypass-operierten Patienten signifikant besser war. Wahrend bei
nicht unterschiedlicher Diabetestherapie eine fragliche Beeinflussung durch die
Induktion von Hypoglykdmien keine Rolle zu spielen schien, kénnte dieser Befund
evil. die signifikant hdohere Rate akuter Myokardinfarkte in der Gruppe der
Herzkatheter-behandelten Patienten beeinflusst haben. Hierbei spielt evtl. auch das

gleichzeitige Vorliegen eines haufigeren Nikotinabusus eine wichtige Rolle.

Wahrend die Entwicklung einer koronaren MehrgefalRerkrankung mit der
Notwendigkeit einer Bypass-Operation nicht von o.g. Diabetes-assoziierten Daten
abzuhangen schien, bestanden signifikante Unterschiede bzgl. eines héheren Alters
(68,8 vs. 66,8 Jahre), dem haufigeren Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (94,6%
vs. 85,7%) sowie héheren Serumkonzentrationen fiir LDL-Cholesterin (89,2+30,9 vs.
84,61£28,1 mg/dl) und Triglyzeriden (153,7+62,1 vs. 149,3£103,2 mg/dl). Insgesamt
entsteht der Eindruck, dass die Entwicklung einer komplexen, Bypass-
operationspflichtigen koronaren Herzerkrankung eher durch diese Faktoren, als durch
den Glucosestoffwechsel selbst beeinflusst wird. Grundsatzlich ist das Ergebnis
dieser Arbeit dadurch zu relativieren, dass es sich ausschlielRlich um Patienten einer
kardiologischen Einrichtung zur Durchfiihrung einer Anschlussheilbehandlung
gehandelt hat und zumindest der Anteil der Herzkatheter-behandelten Patienten sich
vermutlich durch ein gewisses Interesse an einer Optimierung des kardiovaskularen
Risikos auszeichnete, wahrend Patienten, die aufgrund eines letalen kardiologischen

Akutereignisse nicht mit in die Auswertung einbezogen werden konnten.
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