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1. Hintergrund

1.1 Die koronare Herzkrankheit (KHK) und ihre Behandlung

Erkrankungen des Herzkreislaufsystems sind in den westlichen Industrielandern die
haufigsten zum Tode flihrenden Krankheiten, die weltweit jahrlich ca. 17,5 Millionen
Todesfalle verursachen und somit 30% aller Todesfalle bedingen [World Health

Organization 2007].

Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzgefal’en. Beim
Myokardinfarkt als akute Manifestationsform der KHK kommt es zu einem
Gefallverschluss, der durch rupturierende Plagues und/oder eine lokale

Blutgerinnselbildung verursacht wird.

Die KHK und der akute Myokardinfarkt gehen mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat
einher [Chambless et al. 1990]. Vordringliches Ziel in der Therapie eines akuten
Myokardinfarktes zur Verbesserung der Prognose ist deshalb die schnelle
Wiederherstellung des koronaren Blutflusses [The GUSTO Angiographic Investigators
1993]. Die perkutane Koronarintervention (PCIl) stellt die bevorzugte
Behandlungsmethode bei diesen Patienten dar [Van de Werf et al. 2003]. Bei der
perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) wird mittels eines
aufblasbaren Ballons eine Engstelle in einem Koronargefal® aufgedehnt. Es zeigte sich
jedoch, dass sich die therapierten Gefélle bei alleiniger PTCA in 12,7% der Falle nach
einem Monat und in 52,5% der Falle nach einem Jahr wieder verschlossen [Nobuyoshi
et al. 1988]. Um diesem Effekt entgegenzuwirken, werden heute im bundesweiten

Durchschnitt aufgrund der besseren Akut- und Langzeitergebnisse in etwa 81% der



Interventionen mechanische Gefalistiitzen, so genannte Stents, implantiert [van Buuren
et al. 2005]. Ein wichtiges Langzeitproblem nach Implantation von unbeschichteten
Koronarstents (Bare-metal Stents [BMS]) stellt die Entwicklung von Rezidivstenosen dar,
die angiographisch bei 15-50% der so behandelten Patienten beobachtet werden und
bei 10-30% der Patienten zu einer Reintervention im Zielgefal® fiihren [Bauters et al.
1998; Kastrati et al. 1997]. Erst durch die Kombination von BMS mit biologisch aktiven
Substanzen, welche nach der Implantation in die GefalBwand abgegeben werden
(sogenannte Drug-Eluting Stents [DES]), sowie durch eine Verbesserung der
Implantationstechniken, die Benutzung héherer Ballondriicke [Nakamura et al. 1995] und
die Optimierung der antithrombozytaren Therapie, konnte eine signifikante Reduktion
der Restenoserate sowie eine Reduzierung der Notwendigkeit erneuter
Revaskularisationen erreicht werden [Morice et al. 2002; Sousa et al. 2003a+b; Moses

et al. 2003; Stone et al. 2004; Babapulle et al. 2004; Stone et al. 2005].

1.2 Die koronare Herzkrankheit und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus stellt einen haufigen und bedeutenden Risikofaktor fir die Entwicklung
und Progression einer koronaren Herzkrankheit dar [Kannel WB et al. 1979; Lemp et al.
1987; Stamler J et al. 1993]. Mit steigender Pravalenz wachst Diabetes auch deswegen
zu einem immer gréRBeren Problem der weltweiten offentlichen Gesundheitspflege
[Taubert et al. 2003]. Die koronare Herzkrankheit ist flir 75% aller
Krankenhausaufnahmen und 80% der Todesfalle bei Diabetikern verantwortlich [Laakso
et al. 1997; Geiss et al. 1995; Pyorola 1987; Barreto-Connor et al. 1997]. Insbesondere
Diabetiker neigen zu einer diffusen und rasch fortschreitenden Form der koronaren

Herzkrankheit, welche die Wahrscheinlichkeit einer notwendigen Revaskularisation



erhoht [Goraya et al. 2002; Luscher et al. 2003; Hurst et al. 2003]. Mehrere mutmalliche
Mechanismen, einschlieRlich vermehrter systemischer inflammatorischer Reaktion,
erhéhten Langzeitblutzuckerwerten, Hohe des Insulinplasmalevels und Art der
medikamentésen Therapie, werden fir die neointimale Hyperplasie nach
Koronarstenting verantwortlich gemacht [Seabra-Gomes 2006]. PCI und aortokoronare
Bypass-Operation (CABG) sind empfohlene Revaskularisationsstrategien fiir solche
Patienten. Heute sind etwa 25% der Patienten, die sich einer solchen chirurgischen oder

interventionellen Revaskularisation unterziehen, Diabetiker [Smith et al. 2002].

Wegen des erhohten Restenoserisikos nach PCI bei Diabetikern verglichen mit Nicht-
Diabetikern [Carrozza et al. 1993; Abizaid et al. 1998; Elezi et al. 1998], war die CABG in
vielen Fallen die bevorzugte Revaskularisationsstrategie [Kuntz et al. 1999; Frye et al.
2003]. Allerdings wurde die PCI in den letzten zwei Jahrzehnten stetig weiterentwickelt.
Die koronare Stentimplantation hat verglichen mit der PTCA in erster Hinsicht zu einer
Reduktion akuter kardialer Komplikationen und einer Senkung der Restenoserate bei
Diabetikern gefiihrt [Savage et al. 2002]. Jedoch bleibt besonders bei insulinpflichtigen
Diabetikern die  Wiederkehr der diabetesbedingten = Komplikationen  nach
Stentimplantation ein Problem [Carrozza et al. 1993; Abizaid et al. 1998; Elezi et al.
1998; Joseph et al. 1999]. Die Einfihrung von Drug-Eluting Stents hat die Hoffnung
geweckt, dass die PCI gegeniber der CABG eine flhrende Rolle als

Revaskularisationsmethode bei Diabetikern spielen kénnte.

Auch bei Diabetikern haben Sirolimusbeschichtete Stents (SES) als auch
Paclitaxelbeschichtete Stents (PES) im Vergleich zu BMS eine signifikante Reduktion
von angiographisch und klinisch manifesten Restenosen sowie eine signifikante

Reduktion erneuter Revaskularisationen gezeigt [Moses et al. 2003; Stone et al. 2004;
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Babapulle et al. 2004; Finn et al. 2005; Hermiller et al. 2005; Sabaté et al. 2005;
Daemen et al. 2007]. Bei dem Vergleich von Diabetikern mit Nicht-Diabetikern wurde
zwar bewiesen, dass Sirolimusbeschichtete Stents im Vergleich zu unbeschichteten
Stents kardiale Komplikationen in beiden Patientengruppen reduzieren [Moussa et al.
2004]. Bei Diabetikern, insbesondere den insulinpflichtigen Diabetikern, zeigte sich
jedoch im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ein Trend zu hdéheren Reinterventionsraten
[Moussa et al. 2004]. Nach wie vor unklar ist, ob SES und PES bezlglich der Pravention
von Restenosen bei Diabetikern ahnlich effektiv sind. Eine kirzlich verdffentlichte,
prospektive und randomisierte Studie zeigte, dass der Gebrauch von SES verglichen mit
PES mit einem geringeren Restenoserisiko fiir Diabetiker verbunden ist [Dibra et al.
2005]. Auf der anderen Seite haben neueste Metaanalysen [Stettler et al. 2006; Scheen
et al. 2004], retrospektive Studien [Ong et al. 2005; Kuchulakanti et al. 2006] und grofe
Registerstudien [Saia et al. 2006] keine Unterschiede zwischen DES bezilglich
Restenoserate und Zahl der Ziellasionsrevaskularisationen aufgezeigt. Besonders bei
Diabetikern gibt es unterschiedliche Einflussgrofien wie Grad der systemischen
Entziindung, Langzeitkontrolle des Blutzuckers, Insulin-Plasmaspiegel sowie Art und
Wirkung der Medikamente, die moglicherweise fiir die neointimale Hyperplasie nach
Koronarstenting verantwortlich sind und somit den Vergleich der beiden DES-Typen in
verschiedenen Patientengruppen schwierig machen. Eine kirzlich veréffentlichte,
prospektive, randomisierte, multizentrische und unabhangige Studie [Tomai et al. 2008]
hat deshalb die Effizienz von SES und PES beziiglich der Pravention von Restenosen
dahingehend direkt verglichen, dass beide DES-Typen in den selben Diabetiker
implantiert wurden, um die vielfaltigen und unvorhersehbaren Besonderheiten dieser

Hochrisikogruppe zu minimieren. Es zeigte sich, dass SES im Vergleich zu PES eine
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Verringerung des spaten Lumenverlustes nach acht Monaten bewirken, was ein

niedrigeres Risiko von Restenosen andeutet.

Ungeachtet der ausgewahlten Revaskularisationsstrategie muss stets betont werden,
wie wichtig eine aggressive pharmakologische Therapie zur Erreichung des
empfohlenen Blutzuckerspiegels und eine Kontrolle der fur Diabetes typischen

Risikofaktoren sind [Freeman et al. 2001].

Trotz der Fortschritte bei Revaskularisationsmethoden und erganzenden
antithrombotischen Therapien, zeigen Diabetiker verglichen mit Nicht-Diabetikern immer
noch weniger gute klinische Ergebnisse [Morris et al. 1991; Stein et al. 1995; Kastrati et
al. 1997; Kornowski et al. 1997; The BARI Investigators, 1997; Elezi et al. 1998;
Thourani et al. 1999; Magee et al. 2001; Niles et al. 2001; Mehilli et al. 2004; Mehron et
al. 2004]. Vorherige Studien, die DES mit BMS verglichen haben, zeigten, dass die
Reduktion von Restenosen mit DES nicht mit einer ahnlichen Reduktion von Mortalitat,
Myokardinfarkt oder Stentthrombosen einhergeht [Stone et al. 2005; Babapulle et al.
2004]. Jedoch wurde der Einfluss von Diabetes auf die angiographischen und klinischen
Ergebnisse nach Behandlung mit einem DES bisher noch nicht an einer gro3en Zahl von
Patienten durch eine Langzeitnachsorge untersucht. Deshalb wurde diese Studie
durchgefiihrt, um den Einfluss von Diabetes auf Langzeitergebnisse bei Patienten, die

mit PCI und DES-Implantation behandelt wurden, zu untersuchen.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Die Studie soll die Hypothese prufen, ob Diabetes mellitus einen Einfluss auf
Langzeitergebnisse von Patienten, die mit PCl und DES-Implantation behandelt wurden,

hat.
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine zweizentrische, prospektive
Registerstudie, welche den Einfluss von Diabetes mellitus auf Langzeitergebnisse von
Patienten, die sich einer Koronarintervention mittels DES unterzogen haben,

untersuchen soll.

3.2 Studienpopulation

Fir die Studie geeignet waren Patienten mit stabiler oder instabiler koronarer
Herzkrankheit, die sich einer DES-Implantation (Sirolimusbeschichteter oder
Paclitaxelbeschichteter Stent) in native Koronararterien unterzogen haben. Im Zeitraum

von August 2002 bis Juni 2005 wurden 2557 Patienten in die Studie aufgenommen.

Teilnehmende Zentren waren das Deutsche Herzzentrum Minchen sowie die |I.

Medizinische Klinik rechts der Isar in Minchen.

3.2.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit stabiler oder instabiler Angina

pectoris sowie Patienten mit Diabetes mellitus.

3.2.2 Ausschlusskriterien
Patienten mit akutem Myokardinfarkt (< 72 Stunden) wurden nicht in die Studie mit

einbezogen.
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3.3 Therapie

3.3.1 Koronarintervention

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung wurde im Regelfall die Arteria femoralis
punktiert (Punktionstechnik nach Seldinger). Herzkatheteruntersuchung, PTCA und
Stentimplantation  erfolgten nach den Leitlinien zur  Durchfihrung der
Herzkatheteruntersuchung und Koronarintervention. Die Stentimplantation erfolgte nach
ein- oder mehrmaliger Vordehnung mit einem Ballon. Einer von zwei DES Typen — ein
Paclitaxelbeschichteter Stent (Taxus, Boston Scientific, Boston, MA) oder ein
Sirolimusbeschichteter Stent (Cypher, Cordis, Johnson&Johnson, Miami Lakes, FL) —
wurden eingesetzt. Die Entscheidung, welcher Stent verwendet werden sollte, wurde
individuell vom Interventionisten getroffen. Der gleiche Stenttyp wurde erneut eingesetzt,
falls der Patient mehr als einen Stent benétigte. Um die exakte Position der Stents zu
kontrollieren, wurden nach Moglichkeit Ballonkatheter mit sichtbaren Enden verwendet.
Die Beurteilung des Endresultates erfolgte allein nach der visuellen Einschatzung der
Stentposition durch den Interventionisten im Angiogramm. Eine intravaskulare
Ultraschalluntersuchung  wurde  nicht  durchgefiihrt.  Sobald die partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) unter einen Wert von 60 Sekunden gefallen war, wurde die
arteriell liegende Schleuse gezogen. Nach dem Ziehen der Schleuse wurde die
Punktionsstelle so lange wie nétig nach mehreren visuellen Kontrollen komprimiert und

anschlieRend ein Druckverband positioniert.
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Abb. 1. Kontrastmittelgabe bei der Koronarangiographie.

3.3.2 Erganzende pharmakologische Therapie

Alle Patienten erhielten mindestens zwei Stunden vor der geplanten Koronarintervention
eine Aufsattigungsdosis von 600mg Clopidogrel. Aspirin und unfraktioniertes Heparin
wurden gemal der gangigen Anwendung appliziert. Nach der Intervention erhielten die
Patienten 200mg Acetylsalicylsaure lebenslang, auflerdem zweimal taglich 75mg
Clopidogrel bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus (aber nicht langer als drei Tage)
und anschlieRend 75mg Clopidogrel einmal taglich fir mindestens sechs Monate. Der
Einsatz von zuséatzlichen antithrombotischen Arzneimitteln lag im Ermessen des
behandelnden Arztes. [3-Blocker, Statine, Nitrate und Angiotensin-konvertierendes

Enzym (ACE) - Inhibitoren wurden bei vorhandener klinischer Indikation verabreicht.
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3.4 Patientennachsorge

3.4.1 Nachsorge wéahrend des stationaren Aufenthaltes

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurden vor der Koronarintervention sowie 8, 16
und 24 Stunden nach der Intervention die kardialen Enzymmarker Kreatinkinase, ihr
myokardspezifisches Isoenzym MB, Troponin T, Hamoglobin sowie die
Thrombozytenzahl bestimmt. Ab dem zweiten postinterventionellen Tag wurden die

kardialen Enzymmarker taglich bis zur Entlassung bestimmt.

Ein Elektrokardiogramm wurde vor und direkt nach der Koronarintervention sowie nach
24 Stunden und ab dem zweiten postinterventionellen Tag taglich bis zur Entlassung

abgeleitet.

Nach Entfernung des Druckverbandes wurde die Punktionsstelle in der Leiste klinisch
kontrolliert. Bei auffalligem Befund erfolgte eine Duplexsonographie zum Ausschluss

vaskularer Komplikationen.

3.4.2 Nachsorge nach dem stationaren Aufenthalt

Ungunstige  kardiale  Ereignisse wurden wahrend der Nachsorge durch
Telefonbefragungen nach 30 Tagen, klinische Kontrollen nach sechs bis acht Monaten
sowie Telefonbefragungen in Einjahresintervallen nach der Behandlung nachverfolgt.
Der mittlere Nachsorgezeitraum betrug 2,3 Jahre. Falls Patienten wahrend einer
Telefonbefragung kardiale Symptome angaben, wurde mindestens eine klinische und
elektrokardiographische Nachsorgeuntersuchung in der Ambulanz oder durch den
behandelnden Arzt durchgefiihrt. Desweiteren wurde eine Kontrollangiographie

empfohlen.
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Die Patienten wurden bei den Telefonbefragungen um folgende Auskiinfte gebeten:

- Gesundheitszustand

o] Wiederaufgetretene Angina Pectoris-Beschwerden

o] Dyspnoe in Ruhe oder bei Belastung

- Medikamenteneinnahme

o] RegelmaRige Einnahme

o] Dosierung

- Frage nach aufgetretenen Komplikationen

o] Kardiale Komplikationen

o] Nichtkardiale Komplikationen

- Frage nach Wiedervorstellung in einem anderen Krankenhaus

o] Anforderung der Befundberichte

Sechs bis acht Monate nach Koronarintervention wurden die Patienten erneut in die
Klinik einbestellt und untersucht. Patienten die nicht vorstellig wurden, hat man versucht,
telefonisch zu kontaktieren. Von Patienten, die nicht zu erreichen waren, wurden
Informationen Uber deren Gesundheitszustand vom Hausarzt, behandelnden Arzt oder

anderen Kliniken angefordert.

MaRnahmen bei Wiedervorstellung in der Ambulanz waren:

- Klinische Untersuchung

18



- Elektrokardiographische Untersuchung

- Bestimmung der kardialen Enzymmarker (Kreatinkinase, ihr myokardspezifisches

Isoenzym MB, Troponin T)

- Empfehlung einer Kontrollangiographie

Wahrend des gesamten Nachsorgezeitraums wurden die entsprechenden Daten Uber
die Patienten gesammelt und durch fachkundiges Personal in eine Computerdatenbank

des Zentrums fir klinische Datenverwaltung eingegeben.

3.5 Quantitative Koronaranalyse

Bei allen Patienten wurde vor und nach der Intervention sowie 6 Monate spater eine

Angiographie durchgefiihrt.

Prainterventionelles, postinterventionelles sowie Kontrollangiogramm wurden digital
gespeichert und mittels quantitativer Koronaranalyse (QCA) in einem Core-Labor
(Deutsches Herzzentrum) mit einem computergestiitzten Konturerkennungssystem
(CMS Version 6.0, Medis Medical Imaging Systems, Nuenen, Niederlande) von
erfahrenen Benutzern, die nichts Gber den verwendeten Stenttyp wussten, ausgewertet
[Mehilli et al. 2006]. Die verwendete Methode basiert auf einer computergestitzten
densitometrischen Bilddaten-Analyse (Dichteunterschiede zwischen Kkontrastiertem
Lumen und stenotischem Areal mit Kontrastmittelaussparung) im konventionellen
Koronarangiogramm. Die QCA bietet somit die Mdglichkeit, den Gefaldurchmesser
eines koronarangiographisch glatten und eines stenosierten Segmentes zu bestimmen
[Elsner 1998] Die Komplexitdt der Lasionen wurde gemal des modifizierten

Bewertungssystems des American College of Cardiology / American Heart Association
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(ACC/AHA) klassifiziert. Komplexe Lasionen waren solche von Typ B2 und Typ C [Ellis
et al. 1990; Kastrati et al. 1999]. Messungen wurden nach intrakoronarer Verabreichung
von Nitroglycerin mittels Kineangiographie durchgefiihrt. Die gleiche einfache worst-view
Projektion wurde stets benutzt. Die mit Kontrastmittel gefillte, nichtkonisch zugespitzte
Katheterspitze wurde zur Kalibrierung benutzt. Der Referenzdurchmesser wurde mittels
Interpolation  ermittelt. Die zu messenden Variablen beinhalteten den
Referenzdurchmesser des GefaRes, den minimalen Durchmesser des GefaRlumens,
den Durchmesser der Stenose (Differenz zwischen Referenzdurchmesser und
minimalem Lumendurchmesser, geteilt durch den Referenzdurchmesser und
Multiplikation mit 100) und den spaten Lumenverlust (Differenz zwischen minimalem
Lumendurchmesser am Ende des Eingriffs und minimalem Lumendurchmesser bei der

Kontrollangiographie).
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Abb. 2: Quantitative Koronaranalyse (QCA) der rechten Koronararterie (Archiv des

QCA-Labors des Deutschen Herzzentrums Minchen).

3.6 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie waren Mortalitdt sowie eine Revaskularisation der

Ziellasion bei klinischer Restenose.

Als sekundarer Endpunkt der Studie wurden die binare angiographisch manifeste
Restenose, die Stentthrombose sowie die Kombination aus Tod und Myokardinfarkt

ausgewabhlt.

21



3.7 Definitionen

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurden folgende Definitionen verwendet:

Angina pectoris:

Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris wurden nach den Kriterien der

Canadian Cardiovascular Society [Campeau et al. 1976] wie folgt eingeteilt:
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Tab. 1: Einteilung der Angina pectoris nach Kriterien der Canadian Cardiovascular
Society.

Angina pectoris Klasse

Klasse I: Normale korperliche Belastungen wie Laufen oder
Treppensteigen fiihren nicht zu Angina pectoris. Erst bei
schwerer korperlicher Anstrengung treten Angina pectoris-

Beschwerden auf.

Klasse Il: Geringe Beeintrachtigung durch Angina pectoris bei normaler

kérperlicher Belastung

Klasse lll: Erhebliche Beeintrachtigung durch Angina pectoris bei normaler

korperlicher Belastung

Klasse IV: Angina pectoris bereits bei geringer koérperlicher Belastung oder

in Ruhe (instabile Angina pectoris)

Diabetes mellitus:

Die Risikogruppe der Diabetiker umfasste alle Patienten, bei denen ein Diabetes mellitus
vordiagnostiziert war und die unter Insulintherapie oder Therapie mit oralen Antidiabetika
standen, sowie Patienten mit einem pathologisch veranderten Nuchternblutglukosewert
(keine Nahrungsaufnahme mindestens 8 Stunden vor der Blutabnahme) oder
pathologischen Ergebnissen eines oralen Glukose-Toleranz-Test (0GTT) nach Kriterien

der WHO [World Health Organization Definition, 1999] . Nach den WHO-Kcriterien gilt als
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Diabetiker, wer einen Nuchtern-Blutglukosewert von mindestens 110 mg/dl im vendsen
Vollblut hat oder dessen Blutzuckerwert 2 Stunden nach Durchfihrung eines oGTT
mindestens 180 mg/dl im vendsen Vollblut oder mindestens 200 mg/dl im Kapillarblut

betragt.

Mortalitat:

Auskunft Uber die Mortalitat erhielt man aus Krankenhausakten, Todesurkunden oder

durch telefonischen Kontakt mit Verwandten oder betreuenden Arzten des Patienten.

Revaskularisation der Ziellasion (Target Lesion Revascularisation [TLR]):

Eine TLR umfasste jede PCl und CABG, die aufgrund von Symptomen oder Zeichen
einer myokardialen Ischdmie an der Ziellasion durchgefihrt wurde. Die Kriterien fiir die
TLR schlossen die Anwesenheit von angiographisch manifesten Restenosen, die von
klinischen Symptomen und/oder einem positivem Belastungstest begleitet wurden, mit

ein.

Binare angiographisch manifeste Restenose:

Eine binare angiographisch manifeste Restenose wurde als eine bei der
Kontrollangiographie nach sechs Monaten aufgetretene Verengung des Durchmessers
um mehr als 50% definiert, die an einer beliebigen Stelle innerhalb des gestenteten

Segments oder innerhalb von 5mm proximal oder distal des Stents gemessen wurde.

Stentthrombose:
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Grundlage fiir die Diagnose von Stentthrombosen war stets eine aufgrund von Ischamie
durchgefiihrte Angiographie, die einen intraluminalen Fillungsdefekt innerhalb des

Stents zeigte, aus dem ein TIMI Grad 0 oder 1 fir den anterograden Fluss resultierte.

Myokardinfarkt:

Die Diagnose eines Myokardinfarktes innerhalb der Nachsorge erforderte die
Anwesenheit von neu aufgetretenen, pathologischen Q-Zacken (> 30 ms Dauer und =
0,1 mV Tiefe) in zwei oder mehr nebeneinanderliegenden Extremitaten- oder
Brustwandableitungen im EKG gemal den ,Thrombolysis in Myocardial Infarction
Kriterien® [TIMI Study Group, 2006] oder die Erhéhung des Spiegels von Kreatinkinase
oder ihrer MB-Isoenzyme um mindestens das dreifache der Norm in mindestens zwei

Blutproben.

Wenn die CK-MB bzw. die Gesamt-CK vor der Intervention bereits tUiber die Norm erhoht
war, waren eine Zunahme um mindestens 50% Uber den Ausgangswert und die
Dokumentation, dass die CK-MB (oder Gesamt-CK) vor dem vermuteten Myokardinfarkt
fallend war, erforderlich. Wenn das Abfallen der Enzyme vor der Intervention nicht
dokumentiert wurde, bedurfte es erneuter Angina pectoris Symptome oder neuer
ischamietypischer EKG-Veranderungen sowie einer Erhéhung der CK-MB um 50% uber
den Spitzenwert vor der Randomisierung. Bei Patienten, die sich einer CABG
unterzogen haben, musste die CK-MB Uber das zehnfache der Norm erhohte sein, um

die Kriterien eines akuten Myokardinfarktes zu erfillen.
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Komplexe Lasionen:

Die intervenierten Lasionen wurden entsprechend den modifizierten Kriterien des
American College of Cardiology und der American Heart Association eingeteilt [Kastrati
et al. 1999]. Dabei wurden die Lasionen entsprechend ihrer speziellen Charakteristika
wie beispielsweise ihrer Lange, Torquierung, Biegung, Kalzifizierung, Beteiligung von
groRen Seitendsten, Anwesenheit eines Thrombus oder eines kompletten Verschlusses
gemal der ABC-Klassifikation des American College of Cardiology und der American
Heart Association (ACC/AHA) in A-, B1-, B2-, C-Lasionen eingeteilt [Ryan et al. 1988;
Ryan et al. 1993]. Als komplexe Lasionen wurden die Typen B2 und C eingestuft [Ellis et
al. 1990; Kastrati et al. 1999]. Die Entscheidung, welchem dieser Typen eine Lasion
zuzuordnen war, wurde vom Interventionisten getroffen. Jede Lasion wurde in

standardisierter Aufnahmetechnik und in mehreren Projektionen dargestellt.

TIMI Flow Grade:

Der TIMI Flow Grade (TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction) basiert auf der
visuellen Einschatzung des mittels Kontrastmittelinjektion gemessenen Flusses in dem
entsprechenden Koronargefa. Die Koronarperfusion wird in vier Klassen (Tab. 2)
eingeteilt, um den Erfolg einer Reperfusionstherapie quantifizieren zu kénnen [Chesebro

et al. 1987].
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Tab. 2: TIMI Klassifikation zur Einschatzung der Koronarperfusion

TIMI-Klassifikation

TIMI O Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen GefaRRanteil

TIMI | Verzdgerter Fluss mit inkompletter Darstellung des distalen
GefaRabschnittes

TIMI I Darstellung des GefaRes distal der Stenose mit verlangsamtem

Fluss des Kontrastmittels im Vergleich zu anderen Gefallarealen

TIMI I Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Arterielle Hypertonie:

Arterielle Hypertonie war definiert als ein Blutdruck von mindestens 140/90 mmHg, der
an mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten gemessen wurde, sowie eine aktuelle
Therapie mit antihypertensiven Medikamenten [Wolf-Maier et al. 2003; Wolf-Maier et al.

2004].

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF):

Als LVEF bezeichnet man den Anteil des vom linken Ventrikel bei einer Kontraktion
ausgeworfenen Blutes im Verhaltnis zum Gesamtblutvolumen des linken Ventrikels

(Enddiastolisches Volumen). Sie ist ein Maf fir die Herzfunktion.
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Rauchen:

Als Raucher wurden alle Patienten eingestuft, die in den letzten sechs Monaten geraucht

hatten.

Hypercholesterindmie:

Hypercholesterinamie war definiert als ein dokumentierter Cholesterinwert im Plasma

tber 240 mg/dl.

3. Statistische Analyse

Messwerte wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD), als Zahlung oder als
Verhaltnis (Prozent) dargestellt. Kontinuierliche Daten wurden durch den Gebrauch des
2-seitigen t-Tests verglichen. Kategorielle Daten wurden durch den Gebrauch des Chi-
Quadrat-Tests oder des exakten Tests nach Fisher verglichen, wenn pro Feld einer
Kontingenztafel = mindestens  fiunf  Beobachtungen erwartet wurden. Die
Uberlebenszeitanalyse von Myokardinfarkten wurde durch Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode und des Log Rank Test durchgefiihrt, was die Berechnung eines mit
Diabetes assoziierten relativen Risikos (95% CI) erlaubte. Die multiple logistische
Regressionsanalyse wurde angewendet, um unabhéangige Determinanten zwischen
angiographisch manifester Restenose und Revaskularisation der Ziellasion bei klinischer
Restenose zu identifizieren. Pro Patient wurde per Zufallsprinzip eine Lasion ausgewahlt
und in die patientenbezogene Analyse eingegeben. Die Cox-Regression wurde
verwendet, um unabhangige Determinanten der Mortalitat abzuschatzen. Variablen, die
in das MehrgroRenmodell eingetragen wurden, waren Alter, Geschlecht, Diabetes,

arterielle Hypertension, Rauchen, Hypercholesterinamie, Angina-Klasse,
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Mehrgefallerkrankung, vorausgegangener Myokardinfarkt, linksventrikulare
Auswurffraktion, Zielgefal3, komplexe Lasionen, chronische Okklusion, restenosierte
Lasion, GefaRgroRe, Lange der Lasion, Durchmesser der Stenose, Lange des
gestenteten Bereichs, Ballon-Gefal-Verhaltnis, maximaler Ballondruck und verwendetes
DES-Modell. Alle statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von S-PLUS (Insightful
Corp, Seattle, Washington) durchgefiihrt. Ein p-Wert von kleiner 0,05 wurde als

statistisch signifikant erachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika

Tabelle 3 zeigt die demographischen, klinischen und angiographischen Baseline-
Charakteristika der Patienten. Von den 727 Diabetikern bendtigen 251 (34,5%) eine
Insulin-Therapie. Es gab mehrere Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern, die ein hdheres Risikoprofil der Diabetiker wiederspiegeln. In besonderem
MaRe prasentierten Diabetiker ein fortgeschrittenes Alter, einen hdheren Frauenanteil,
ein haufigeres Vorkommen von arterieller Hypertonie und Mehrgefalierkrankungen, eine

niedrigere Ejektionsfraktion sowie kleinere Gefalgrofien.

Tabelle 4 zeigt die angiographischen Charakteristika und endgtltigen angiographischen
Ergebnisse. Mit Ausnahme des minimalen Lumendurchmessers (kleiner bei Diabetikern)
unterschieden sich die Ubrigen angiographischen Charakteristika nicht signifikant

zwischen den Patienten der beiden Gruppen.
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Tab. 3: Demographische, klinische und angiographische Baseline-Charakteristika.

Patientencharakteristika Diabetiker Nicht- p-Wert
(n=727) Diabetiker
(n=1830)
Alter (Jahre) 68,2+9,2 65,5+ 10,8 <0,001
Weibliches Geschlecht (n[%]) 199 (27,4) 362 (19,8) <0,001
Aktive Raucher (n[%]) 90 (12,4) 256 (14,0) 0,28
Arterielle Hypertonie (n[%]) 467 (64,2) 1031 (56,3) <0,001
Hyperlipidamie (n[%]) 530 (72,9) 1326 (72,5) 0,82
Angina-Klasse 0,05

I 233 (32,1) 624 (34,1)

I 219 (30,1) 566 (30,9)

Il 130 (17,9) 358 (19,6)

v 145 (19,9) 282 (15,4)
Vorausgegangener Myokardinfarkt 285 (39,2) 651 (35,6) 0,09
(n[%])

Vorausgegangene CABG (n[%]) 86 (11,8) 184 (10,1) 0,19
MehrgefaRerkrankung (n[%]) 663 (91,2) 1489 (81,4) <0,001
Linksventrikulare Auswurffraktion (%) 52,6 £ 13,4 55,9+ 124 <0,001
Zielgefal® 0,005

RIVA (n[%]) 304 (41,8) 814 (44,5) 0,22

RCA (n[%]) 152 (20,9) 462 (25,2) 0,02

LCX (n[%]) 219 (30,1) 444 (24,3) 0,002

LMCA (n[%]) 52 (7,2) 110 (6,0) 0,29
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Komplexe Lasion Typ B2 oder C (n[%]) 563 (77,4) 1371 (74,9) 0,18
Chronische totale Okklusion (n[%]) 50 (6,9) 144 (7,9) 0,39
Gefalgrofe (mm) 2,68 + 0,56 2,75+ 0,55 0,002
Lange der Lasion (mm) 136177 13,3176 0,37
Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1,06 £ 0,48 1,11 £ 0,50 0,02
Durchmesser der Stenose (%) 60,7 £ 15,1 60,1+ 15,5 0,49

Die Zahlen stellen Medianwerte [25te; 75te Perzentile] oder Prozentwerte (%) dar.

4.2 Klinischer Verlauf: 30 Tage

Wahrend der ersten 30 Tage nach Stentimplantation verstarben jeweils 17 Patienten
(2,3%) mit Diabetes sowie 17 Patienten (0,9%), die nicht unter Diabetes litten (P =

0,005).

Ein Myokardinfarkt trat bei 28 Diabetikern (3,9%) gegeniiber 50 Nicht-Diabetikern (2,7%)
auf (P = 0,14). Das kombinierte Vorkommen von Tod und Myokardinfarkt innerhalb der
ersten 30 Tage betrug 5,1% (n = 37) bei den Diabetikern und 3,4% (n = 63) bei den

Nicht-Diabetikern (P = 0,05).

Eine aufgrund von Ischamie zwingende Reintervention war bei 13 Diabetikern (1,8%)

und 9 Nicht-Diabetikern (0,5%) nétig (P = 0,001).
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Tab. 4. Angiographische Ergebnisse.

Angiographische Charakteristika Diabetiker Nicht- p-Wert
(n=727) Diabetiker
(n=1830)
Verwendetes DES-Modell 0,21

SES (n[%]) 392 (54,0) 1037 (57)

PES (n[%]) 335 (46,0) 793 (43)
Abciximab-Therapie (n[%]) 89 (12,2) 243 (13,3) 0,48
Stentlange (mm) 23,2+95 22,7+8,8 0,21
Maximaler Ballondruck (atm) 14,6 £ 3,0 14,6 £2,9 0,86
Ballon-Gefal3-Verhaltnis 1,15+ 0,12 1,15+ 0,12 0,46
Minimaler Lumendurchmesser (mm) 2,56 + 0,49 2,65+ 0,49 <0,001
Durchmesser der Stenose (%) 887,33 8,170 0,03

4.3 Angiographische Ergebnisse

Innerhalb des Nachsorgezeitraums von 2,3 Jahren trat eine angiographisch manifeste
Stentthrombose bei 14 Diabetikern und 17 Nicht-Diabetikern auf. Die 3-Jahres Kaplan-
Meier-Schatzungen der Stentthrombosen betrugen 2,2% gegeniber 1,0%, mit einem

relativen Risiko von 2,17% (95% CI 1,09 - 4,33, P = 0,027).
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Abb. 3: Inzidenz angiographisch und klinisch manifester Restenosen (mit

Ziellasionsrevaskularisation behandelt)
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Die Kontrollangiographie wurde bei 574 Diabetikern (82,0% der in Frage kommenden
Patienten) und 1545 Nicht-Diabetikern (86,0% der in Frage kommenden Patienten, P =
0,03) ausgefuhrt. Eine binare angiographisch manifeste Restenose wurde bei 87
Diabetikern und 208 Nicht-Diabetikern (15,2% gegeniber 13,5%, P = 0,32) beobachtet
(Abb. 3). Der spate Lumenverlust innerhalb des Stentbereichs betrug 0,35 + 0,54mm bei
Diabetikern gegentber 0,34 + 0,56mm bei Nicht-Diabetikern (P = 0,76). Unter den
Diabetikern, die eine Insulin-Therapie bendtigen, betrug der Lumenverlust im

Stentbereich 0,36 + 0,54mm.
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei

Patienten mit und ohne Diabetes
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Die multiple logistische Regressionsanalyse wurde verwendet,

unabhangige

Determinanten bei binarer angiographisch manifester Restenose zu identifizieren.

Unabhangige Ubereinstimmungen von angiographisch manifesten Restenosen waren

Gefallgrolle (x> = 24,0, P < 0,001), maximaler Ballondruck (x* = 12,7, P < 0,001),

verwendetes DES-Modell (x* = 5,8, P = 0,016) und chronische Okklusion (x*> = 3,85, P =

0,049). Diabetes hat keine unabhangige Assoziation mit angiographisch manifester

Restenose gezeigt (x* = 0,02, P = 0,92).

4.4 Klinische Langzeitergebnisse

Der Median (Interquartilsabstand) des Nachsorgezeitraums betrug 2,3 Jahre (1,8 - 2,9

Jahre) bei Diabetikern und 2,3 Jahre (1,9 - 2,9 Jahre) bei Nicht-Diabetikern (Wilcoxon-
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Rangsummentest P = 0,12). Wahrend der Nachsorge gab es 93 Todesfalle unter den
Diabetikern verglichen mit 118 Todesfalle bei den Nicht-Diabetikern: Die 3-Jahres
Kaplan-Meier-Schatzungen der Mortalitat betrugen 17,3% gegeniiber 7,8%, mit einem
relativen Risiko von 2,10 (95% CI 1,61 — 2,74, P < 0,001) (Abb. 4). Die kombinierte
Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt betrug 21,9% (n = 122) bei Diabetikern und 11,8%
(n = 187) bei den Nicht-Diabetikern (relatives Risiko 1,73, 95% CI 1,38 - 2,16, P < 0,001)
(Abb. 5). Eine Revaskularisation der Ziellasion bei klinischer Restenose wurde bei 93

Diabetikern und 219 Nicht-Diabetikern bendtigt (12,8% vs. 12,0%, P = 0,56) (Abb. 3).
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne

Myokardinfarkt bei Patienten mit und ohne Diabetes
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Die MehrgroRenanalyse wurde verwendet, um unabhangige Determinanten der
Ziellasions-Revaskularisation (multiples logistisches Regressionsmodell) und der
Mortalitat (Cox-Regressions-Modell) innerhalb des Nachsorgezeitraums von 3 Jahren zu
bestimmen. Unabhéngige Ubereinstimmungen der Revaskularisation der Ziellasion
waren restenotische Lasionen (x* = 16,0, P < 0,001), Angina-Klasse (x> = 9,6, P =
0,022), GefalRgrofie (x* = 6,2, P = 0,013) und Lange des gestenteten Bereichs (x* = 3,8,
P = 0,05). Fiir Diabetes gab es keine unabhangige Ubereinstimmung mit der Ziellsions-
Revaskularisation (x> = 0,01, P = 0,97). Das Cox-Regressions-Modell ermittelte die
Faktoren Diabetes, Alter, arterielle Hypertension, Rauchen, Angina-Klasse sowie

linksventrikuldre Auswurffraktion als unabhangige Pradiktoren fir die 3-Jahres Mortalitat.
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Die Ergebnisse des Cox-Regressions-Modells fiir die 3-Jahres Mortalitat sind in Tabelle

5 gezeigt.

Tab. 5: Unabhéangige Pradiktoren der 3-Jahres-Mortalitat.
Variable Hazard-Ratio p-Wert

(95% Konfidenzintervall)

Diabetes 1,63 (1,23-2,17) <0,001
Alter (Jahre)* 1,97 (1,68-2,31) <0,001
Rauchen 2,15 (1,46-3,17) <0,001
Arterielle Hypertension 0,55 (0,41-0,73) <0,001
Linksventrikulare Auswurffraktion** 1,28 (1,16-1,41) <0,001
Angina-Klasse (Klasse 4 vs Klasse 1) 1,61 (1,07-2,43) 0,014

* kalkuliert fur eine Zunahme des Alters um 10 Jahre

** kalkuliert fir eine Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion um 10%
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Diabetes mellitus auf Langzeitergebnisse von

Patienten untersucht, die sich einer Koronarintervention mittels DES unterzogen haben.

Diese Studie umfasst eine groRe Zahl von Patienten, die im klinischen Routinebetrieb
einen DES erhalten haben und sich einer routinemaRig durchgefiihrten

Kontrollangiographie unterzogen haben.

Es zeigte sich, dass im Hinblick auf Restenosen im Stentbereich, die Implantation von
DES bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern mit fast ebenso giinstigen
Ergebnissen verbunden war. Dies demonstriert eindeutig das Vermdgen von DES, das
erhdohte diabetesassoziierte Restenoserisiko nach PCIl zu kompensieren. Diese
Erkenntnis wurde durch univariate sowie multivariate Analysen erhartet, denen es nicht
gelang, Diabetes als Pradiktor eines erhéhten Restenoserisikos bei Patienten mit DES
zu identifizieren. Dabei steht dies in Konflikt mit den Ergebnissen von Hong et al., die
kirzlich bei einer kleineren Kohorte von 840 Patienten (211 Diabetiker), die mit DES
behandelt wurden und 6 Monate nachuntersucht wurden, erzielt wurden [Hong et al.

2006].

Unsere Studie zeigte auch, dass Diabetiker ein erhohtes Risiko fir Tod und
thrombotische Komplikationen besitzen und dass Diabetes als unabhangiger Pradiktor

fir Mortalitat auch in Zeiten der DES erhalten bleibt.

Das Vorhandensein von Diabetes mellitus wird mit einem erh6hten Risiko fiir Restenose,
Stentthrombose und Tod nach PCI in Verbindung gebracht [Elezi et al. 1998; Kastrati et

al. 1997; Mehilli et al. 2004; Dibra et al. 2005]. Mehrere mutmafiliche Mechanismen,
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einschlieBlich verstarkter Intimaproliferation, erhohter Koagulabilitdt, vermehrter
inflammatorischer Reaktion, endothelialer Dysfunktion und komorbidem Zustand,
wurden beschrieben, die fir die schlechteren Ergebnisse bei Diabetikern verglichen mit
Nicht-Diabetikern nach PCI verantwortlich gemacht werden [Smith et al. 2002;
Kornowski et al. 1997; Roffi et al. 2004]. Mehrere Studien haben in Uberzeugender
Weise dargestellt, dass die Implantation von DES, verglichen mit BMS, mit einer
drastischen Reduktion der koronaren Restenoserate einhergeht [Sousa et al. 2003;
Stone et al. 2004; Stone et al. 2005; Morice et al. 2002; Moses et al. 2003]. Obwohl
nachgewiesen wurde, dass die Implantation von DES bei Diabetikern das Potential
besitzt, die Restenoserate im Stentbereich deutlich zu reduzieren [Hermiller et al. 2005],
ist der Einfluss von DES auf Mortalitdt, Auftreten von Myokardinfarkt oder

Stentthrombose bei Diabetikern nach wie vor unbekannt.

Die Haufigkeit friiher Stentokklusion bei Patienten, die mit einem BMS behandelt wurden
und eine angemessene antithrombozytare Therapie erhielten, war gering (<1%) [Cutlip
et al. 2001]. Das Vorliegen von Diabetes mellitus wurde als Pradiktor einer
Stentokklusion nach BMS-Implantation angesehen [Elezi et al. 1998; Mehilli et al. 2004].
Diabetes mellitus ist stark mit dem Verlust von Endothelzellen, erhohter
Thrombozytenaktivierung, Hyperkoagulabilitdt und Freisetzung von vasokonstriktiven
Substanzen verbunden [Smith et al. 2002; Prior et al. 2005]. Randomisierte Studien
haben gezeigt, das DES in Hinblick auf das Restenoserisiko den BMS Uberlegen sind
[Stone et al. 2004; Stone et al. 2005; Morice et al. 2002; Moses et al. 2003]. lakovou et
al. haben gezeigt, dass Diabetes auch in der Ara von DES immer noch ein unabhangiger
Pradiktor fur Stentokklusion ist [lakovou et al. 2005]. Aufgrund der Tatsache, dass bei

Diabetikern vermehrt Stentthrombosen aufgetreten sind, liefert unsere Studie einen
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weiteren Beleg fir die diabetesassoziierte Zunahme des Stentthromboserisikos bei

Patienten, die mit DES behandelt wurden.

Diese Erkenntnis konnte Auswirkungen auf die antithrombozytdre Therapie von
Diabetikern nach DES-Implantation haben. Besonders fiir Diabetiker, die einen DES
erhalten, kénnte dies eine Erhéhung der Erhaltungsdosis von Clopidogrel [Angiolillo et
al. 2007] oder einer alternativen antithrombozytaren Therapie bedeuten. Jedoch missen

diese Schlussfolgerungen erst in speziell dafiir geplanten Studien bestatigt werden.

Eine aggressive neointimale Proliferation wird seit jeher als bedeutender Nachteil fir
Diabetiker angesehen [Smith et al. 2002; Kornowski et al. 1997]. Vorausgegangene
Studien haben herausgefunden, dass Diabetes mellitus ein starker unabhangiger
Pradiktor einer Restenose nach PTCA [Stein et al. 1995; Van Belle et al. 1997] oder
BMS-Implantation ist [Elezi et al. 1998; Kastrati et al. 1997]. Diabetes war die Achilles-
Ferse der PCI in randomisierten Studien, welche die PTCA oder BMS-Implantation direkt
mit der CABG verglichen haben [The Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation (BARI) Investigators, 1996; Serruys et al. 2005]. Kurzlich erschienene
Subgruppenanalysen von randomisierten Studien [Hermiller et al. 2005; Moussa et al.
2004] oder speziell konstruierte Studien, die eine Untergruppe der Diabetiker betreffen
[Sabaté et al. 2005], haben deutlich gezeigt, dass DES die Wahrscheinlichkeit von

Restenosen in dieser Hochrisikogruppe im Vergleich zu BMS deutlich verringern.

Die aktuelle Studie zeigt, dass der negative Einfluss von Diabetes auf die Restenoserate
bei Verwendung der neuesten DES-Modelle viel geringer ausféllt. Diese Ergebnisse
mogen auf eine Anderung der Therapie von schwierig zu behandelnden Patienten mit

Diabetes und koronarer Herzkrankheit hindeuten, in denen DES gemeinsam mit
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regelmaRigen Blutzuckerkontrollen die Therapie der Wahl werden koénnte. Diese
Therapieoption wird momentan mit der CABG im randomisierten FREEDOM-Trial
[Comparison oft treatments for multivessel coronary artery disease in individuals with

diabetes (FREEDOM Trial), 2007] verglichen.

5.1 Limitationen der Studie

Die in dieser Arbeit beschriebenen und diskutierten Ergebnisse zum Einfluss von
Diabetes mellitus auf die angiographischen und klinischen Langzeitergebnisse von
Patienten, die mit PCl und DES-Implantation behandelt wurden, unterliegen einigen

Einschrankungen.

Erstens wurde die Auswahl der Stents nicht zwangslaufig anhand von randomisierten
Studienprotokollen vorgenommen. Dieser nicht randomisierte Studienaufbau schlief3t
jeden direkten Vergleich zwischen SES und PES aus. Rickschlisse Uber die jeweilige

Wirksamkeit dieser Stents waren somit nicht moglich.

Zweitens beschrankt sich die Studie nur auf DES, obwohl die Studie von ihrem Aufbau
her eine prospektive Kohorte umfasst. Der Studie fehlt es an einem Vergleich mit BMS,
was die Beurteilung von mdglichen Unterschieden zwischen DES und BMS in Bezug auf

Langzeitauswirkungen von Diabetes mdglich gemacht hatte.

5.2 Schlussfolgerung

Die Daten der vorliegenden Studie demonstrieren deutlich, dass DES in der Lage sind,
das im Vergleich zu Nicht-Diabetikern erhdhte Restenoserisiko von Diabetikern zu

kompensieren. Diabetiker, die einen DES erhalten haben, besitzen somit ein gleich
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hohes Risiko zur Entwicklung einer Restenose wie Nicht-Diabetiker, die einen DES

erhalten haben.

Jedoch zeigen die Daten auch, dass es den DES nicht gelingt, das durch Diabetes

mellitus erhdhte Risiko fur Tod und thrombotische Komplikationen zu verringern.
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6. Zusammenfassung

Diabetes mellitus ist mit einem erhdhten Risiko fur Restenose, Stentthrombose und Tod
nach PCI assoziiert. Bisher war wenig Uber die Spatfolgen bei Diabetikern bekannt,
welche DES erhalten haben. Daher wurde in dieser Studie die Auswirkungen von

Diabetes mellitus auf Langzeitergebnisse von DES untersucht.

Die Studie umfasst eine prospektive Kohorte von 2557 konsekutiven Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, die sich in zwei Deutschen Krankenhdusern einer DES-
Implantation in native Koronararterien unterzogen haben. Die primaren Endpunkte der
Studie waren Mortalitdt und Revaskularisation der Zielldsion bei klinisch manifester
Restenose. Sekundare Endpunkte der Studie waren binare angiographisch manifeste

Restenose, Stentthrombose und die Kombination aus Tod und Myokardinfarkt.

Innerhalb des mittleren Zeitraums von 2,3 Jahren ereignete sich bei 14 Diabetikern und
17 Nicht-Diabetikern eine Stentthrombose: Die 3-Jahres Kaplan-Meier-Schatzungen von
Stentthrombosen betrugen 2,2% gegenuber 1,0%, mit einem relativen Risiko von 2,17
(95% CI 1,09-4,33, P = 0,027). Binare angiographisch manifeste Restenosen wurden bei
87 Diabetikern und 208 Nicht-Diabetikern beobachtet (15,2% vs. 13,5%, P = 0,32). Eine
Revaskularisation der Zielldsion war bei 93 Diabetikern und 219 Nicht-Diabetikern
notwendig (12,8% vs 12,0%, P = 0,56). Bei den Diabetikern ereigneten sich 93
Todesfalle verglichen mit 118 Todesfallen bei den Nicht-Diabetikern: Die 3-Jahres
Kaplan-Meier-Schatzungen der Mortalitédt ergaben 17,3% gegeniiber 7,8%, mit einem
relativen Risiko von 2,10 (95% CI 1,61-2,74, P < 0,001). Nach Korrektur durch die

multivariate Analyse blieb Diabetes ein unabhangiger Pradiktor fur die 3-Jahres
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Mortalitat mit einer Risikorate von 1,63 (95% CI 1,23-2,17, P < 0,001), jedoch nicht fur

die angiographisch (P = 0,92) oder klinisch manifeste Restenose (P = 0,97).

Obwohl DES das Diabetesassoziierte Exzessrisiko flir Restenose bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit aufheben oder abschwachen, zeigt unsere Studie, dass das
Risiko fir Tod und thrombotische Komplikationen bei Diabetikern hoher bleibt als bei

Nicht-Diabetikern.
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Auswirkungen von Diabetes Mellitus auf Langzeitergebnisse von Drug-Eluting Stents

Diabetes mellitus ist mit einem erhohten Risiko flir Restenose, Stentthrombose und Tod nach PCI
assoziiert. Bisher ist wenig Uber die Spéatfolgen bei Diabetikern bekannt, welche Drug-Eluting
Stents (Medikamentenbeschichtete Stents; DES) erhalten.

Diese Studie umfasst eine prospektive Kohorte mit 2557 konsekutiv mit in die Studie
aufgenommenen Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die sich in zwei deutschen
Krankenhdusern einer DES-Implantation in native Koronararterien unterzogen haben. Der
primare Endpunkt dieser Studie waren Mortalitdt sowie eine Revaskularisation der Ziellasion bei
klinischer Restenose nach 3 Jahren Nachsorge. Als sekundarer Endpunkt der Studie wurden die
binare angiographisch manifeste Restenose, die Stentthrombose sowie die Kombination aus Tod

und Myokardinfarkt ausgewahlt.

Innerhalb des mittleren Zeitraums von 2,3 Jahren ereignete sich bei 14 Diabetikern und 17 Nicht-
Diabetikern eine Stentthrombose: Die 3-Jahres Kaplan-Meier-Schatzungen von Stentthrombosen
betrugen 2,2 % gegenuber 1,0%, mit einem relativen Risiko von 2,17 (95% CI 1,09-4,33, P =
0,027). Binare angiographisch manifeste Restenosen wurden bei 87 Diabetikern und 208 Nicht-
Diabetikern beobachtet (15,2% vs. 13,5%, P = 0,32). Eine Revaskularisation der Ziellasion war
bei 93 Diabetikern und 219 Nicht-Diabetikern notwendig (12,8% vs 12,0%, P = 0,56). Bei den
Diabetikern gab es 93 Todesfalle verglichen mit 118 Todesfallen bei den Nicht-Diabetikern: Die 3-
Jahres Kaplan-Meier-Schatzungen der Mortalitat ergaben 17,3% gegenuber 7,8%, mit einem
relativen Risiko von 2,10 (95% CI 1,61-2,74, P < 0,001). Nach Korrektur durch die
MehrgréRenanalyse blieb Diabetes als unabhangiger Pradiktor fur die 3-Jahres Mortalitat mit
einer Hazardrate von 1,63 (95% CI 1,23-2,17, P < 0,001) erhalten, jedoch nicht fur die
angiographisch (P = 0,92) oder klinisch manifeste Restenose (P = 0,97).

Obwohl DES das diabetesassoziierte Exzessrisiko fir Restenosen abschwachten, blieb das
Risiko fir Tod und thrombotischen Komplikationen bei Diabetikern héher als bei Nicht-
Diabetikern (Am Heart J 2007; 154:688-93.).
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Impact of diabetes mellitus on long-term outcomes in the drug-eluting stent era

Diabetes mellitus is associated with an increased risk of restenosis, stent thrombosis, and death
after percutaneous coronary interventions. Little is known about the late outcome of patients with

diabetes mellitus who receive drug-eluting stents (DES).

This study includes a prospective database of 2557 consecutive patients with coronary artery
disease who underwent DES implantation in native coronary arteries in 2 German hospitals. The
primary end points of the study were mortality and clinical restenosis (target lesion
revascularization). Secondary end points were binary angiographic restenosis, stent thrombosis,

and the composite of death or myocardial infarction.

Within a median follow-up period of 2.3 years, stent thrombosis occurred in 14 patients with
diabetes versus 17 patients without diabetes: 3-year Kaplan-Meier estimates of stent thrombosis
were 2.2% versus 1.0%, with a relative risk of 2.17 (95% CI 1.09-4.33, P = .027). Binary
angiographic restenosis was observed in 87 patients with diabetes and 208 patients without
diabetes (15.2% vs 13.5%, P = .32). Target lesion revascularization was needed in 93 patients
with diabetes and 219 patients without diabetes (12.8% vs 12.0%, P = .56). There were 93 deaths
among diabetic patients versus 118 deaths among nondiabetic patients: 3-year Kaplan-Meier
estimates of mortality were 17.3% versus 7.8%, with a relative risk of 2.10 (95% CIl 1.61-2.74, P <
.001). After adjustment in the multivariable analyses, diabetes remained an independent predictor
of 3-year mortality with a hazard ratio of 1.63 (95% CI 1.23-2.17, P <.001), but not of

angiographic (P = .92) or clinical restenosis (P = .97).

Although DES attenuate diabetes-associated excess risk of restenosis, risk of death and
thrombotic complications remains higher in patients with diabetes than in nondiabetic patients in
the DES era. (Am Heart J 2007;154:688-93.)
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