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1. Abkiirzungsverzeichnis

ACAT = Acyl-Coenzym-A-Cholesterin-Transferase

ACE = Angiotensin converting enzyme / Angiotensin konvertierendes Enzym
ACS = Acute coronary syndrome / akutes Koronarsyndrom

AGE = Advanced glycation endproduct / fortgeschrittenes Glykationsendprodukt
AP = Angina pectoris

Ao = Aorta

Apo = Apolipoprotein

BMI = Body-Mass-Index / K&rpermasseindex

BMS = Bare metal stents / unbeschichtete Stents

CABG = Coronary artery bypass graft / koronararterieller Bypass

CCS = Canadian Cardiovascular Society

CKD = Chronic kidney disease / chronische Nierenerkrankung

CRP = C-reaktives Protein

CVD = Cardiovascular disease / kardiovaskulare Erkrankung

DES = Drug eluting stent / Medikamenten-beschichteter Stent

EF = Ejection fraction / Ejektionsfraktion

ESC = European Society of Cardiology / europaische Gesellschaft fir Kardiologie
HDL- C = High-density lipoprotein cholesterol / HDL-Cholesterin

IB-IVUS = Integrated backscatter intravascular ultrasound/ integrierter Backscatter
intravaskuldrer Ultraschall

IL = Interleukin
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ISR = In-Stent-Restenose

IVUS = Intravaskularer Ultraschall

KHK = Koronare Herzerkrankung

Kl = Konfidenzintervall

LAD = Left anterior descending coronary artery / Ramus interventricularis anterior
LDL- C = Low-densitiy lipoprotein cholesterol / LDL-Cholesterin

LCX = Left circumflex coronary artery / Ramus circumflexus

LM = Left mainstem / linker Hauptstamm

MCSF = Macrophage colony stimulating factor / Makrophagen Kolonie stimulierender Faktor
MLD = Minimal lumen diameter /minimaler Lumendurchmesser

NSTEMI = Non-ST-elevated mycardial infarction / Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt
OR = Odds ratio / Odds Ratio

PAV = Percent atheroma volume / Atheromvolumenanteil

pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PY = Pack years / Jahre, in denen eine Packung Zigaretten pro Tag geraucht wurde
PCl = Percutaneous coronary intervention / perkutane Koronarintervention

PDGF = Platelet derived growth factor / Blutplattchen-Wachstumsfaktor

QCA = Quantitative coronary angiography / quantitative Koronarangiographie
RIVA = Ramus interventricularis anterior

SD = Standard deviation / Standardabweichung

STEMI = ST-elevated myocardial infarction / ST-Hebungsmyokardinfarkt

TG = Triglyzeride

TLV = Totales Lipid-Volumen




Dissertation Vivien Kujath

TNF = Tumor necrosis factor / Tumornekrosefaktor

TPV = Totales Plaque-Volumen

VCAM = Vascular cell adhesive molecule / vaskuldre Zell-Adhdsionsmolekile
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2. Hintergrund

2.1. Diabetes mellitus

2.1.1. Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen

Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung mit verminderter Insulinbildung
oder Insulinwirkung, deren gemeinsames Leitsymptom unbehandelter Patienten die
chronische Hyperglykamie darstellt [Boyle 2007] . Die Pravalenz in Europa wird momentan auf
anndhernd 7 % mit steigender Tendenz geschatzt [Boyle 2007]. Davon sind (iber 90 % Typ-2-
Diabetiker. Die Diagnosestellung erfolgt aufgrund auffalliger Nichternplasmaglukosespiegel (>

126 mg/dl) und HbAlc-Wert (2 6,5 %).

Durch den Insulinmangel kommt es zur gesteigerten Lipolyse, Proteolyse, sowie
Glukoneogenese und Glykogenolyse. Die daraus resultierende Hyperglykdmie bedingt die
nichtenzymatische Glykosylierung zahlreicher Proteine wie Hamoglobin, Serumproteine oder
Basalmembranen und die Bildung von advanced glycation endproducts (AGE), welche mit
entsprechenden Funktionsverdnderungen einhergehen. Konsekutiv entstehen qualitative
Abwandlungen der Basalmembran mit gestortem Sauerstofftransport der Erythrozyten,
veranderte FlieReigenschaften des Blutes, vermehrte Sorbit-Bildung in verschiedenen
Zellsystemen, sowie Storungen der Hamostase und vermehrte Bildung von
Wachstumshormonen und Wachstumsfaktoren [Boyle 2007]. Die Folge sind eine diabetische
Mikroangiopathie und Makroangiopathie. Erstere dufert sich als Retino- und Makulopathie,
Nephropathie, Neuropathie sowie diabetischem FulR-Syndrom. Eine diabetische
Makroangiopathie, bei der es zur Verdickung, Verfestigung sowie Elastizitdtsverlust der
Arterienwand mit einer daraus resultierenden Einengung des Gefalllumens kommt, betrifft vor
allem die peripheren, groRen und mittleren Arterien sowie die Becken-, Zerebral- und
Koronararterien [Boyle 2007]. Es bestehen erhdhte Risiken fiir eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), einen Schlaganfall, eine koronare Herzkrankheit (KHK) und einen
Myokardinfarkt. Die aktuelle Definition des Diabetes mellitus basiert auf Glukosespiegeln, bei
denen sich eine Retinopathie manifestiert. Allerdings treten makroangiopathische
Veranderungen und Komplikationen friher auf und sind hdufig zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung gemaR aktueller Blutzuckerkriterien bereits vorhanden (siehe Abbildung 1)

[Ryden et al. 2013].
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Abbildung 1: Glykdmisches Kontinuum und kardiovaskuldre Erkrankung

In der Entwicklung eines Diabetes mellitus entstehen makrovaskuldare Komplikationen bereits bei
Vorliegen einer Glukosetoleranzstorung, wohingegen mikrovaskuldare Komplikationen erst nach der

Diagnosestellung eines Diabetes mellitus nach aktuellen Kriterien auftreten [Ryden et al. 2013].

Die diabetische Makroangiopathie (Arteriosklerose) stellt die haufigste Komplikation des
Diabetikers dar [Meinertz et al. 2016], wobei 75 % aller Todesfalle beim Diabetiker die Folge
von KHK sind. Diabetiker haben hierbei ein vergleichbar grofles Risiko zuklinftig einen
myokardialen Infarkt zu erleiden wie Nicht-Diabetiker nach einem bereits stattgehabten

Infarkt [Haffner et al. 1998].

2.1.2. Atherosklerose

Die Atherosklerose ist die wichtigste Form der Arteriosklerose. Es sind variable Kombinationen
von Verdnderungen der Intima zu beobachten, bestehend aus herdférmigen Ansammlungen
von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe
und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Media [Roessner et al. 2001].
Aus verschiedenen Entstehungstheorien hat sich in den letzten Jahren vor allem die reaction
to injury hypothesis durchgesetzt. Zentraler Ansatzpunkt dieser Hypothese ist das Auftreten
von Endothelldsionen oder Endotheldysfunktionen, die den Prozess der Atherogenese

auslosen konnen (siehe Abbildung 2). Verschiedene Faktoren, wie arterielle Hypertonie,
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Nikotin, Immunmechanismen, hamodynamische Faktoren und Hyperlipiddmien kdnnen eine
endotheliale Dysfunktion verursachen. Es kommt zum Lipoproteineinstrom, insbesondere von
Low-density Lipoprotein (LDL) in die Intima, wobei dieses unter Einfluss von Angiotensin Il
oxidiert wird. Die LDL-Oxidation triggert daraufhin eine Reihe metabolischer Reaktionen, unter
anderem die Infiltration des subendothelialen Raumes mit Monozyten, die sich im Verlauf
Interleukin (IL)-1 gesteuert zu Makrophagen differenzieren [Ryden et al. 2013]. Die
Makrophagen im subendothelialen Raum, welche LDL-gebundene Cholesterinester Gber den
Scavenger-Rezeptor aufnehmen, spielen eine besondere Rolle in der Atherogenese. LDL-
Cholesterinester werden in Vakuolen im Zytoplasma der Makrophagen abgelagert. Es
entstehen fettbeladene, vakuolisierte Schaumzellen, die Makrophagen Kolonie
stimulierenden Faktor (MCSF) produzieren und sich in kleinen Gruppen in der Intima
ansammeln: sogenannte frihe Fettstreifen [Ryden et al. 2013]. Die Makrophagen sezernieren
Entziindungsmediatoren (IL-2, Tumornekrosefaktor (TNF)-a), woraufhin durch die gesteigerte
Expression von vaskularen Zell-Adhasionsmolekilen (VCAM) eine stdrkere Adhdsion von
zirkulierenden T-Lymphozyten am Endothel der Koronarien erfolgt. Es werden Kollagene und
Proteoglykane sezerniert, wodurch der atherosklerotische Plaque wachst. Mit zunehmenden
Schaumzellen aus LDL-Cholesterin und Makrophagen kommt es zu weiteren Endotheldefekten
mit Ablagerung von Fibrinplattchenthromben, fortschreitender Verfettung und
Verkalkungsherden. Eine derartig fortgeschrittene, Lumen einengende Veranderung der
Arterienwand, auch komplexe Ldsion genannt, stellt das Vollbild einer Atherosklerose dar

[Haffner et al. 1998; Roessner et al. 2001; Zylka-Menhorn 1999].
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Abbildung 2: Atherogenese

Pathogenese von Atherosklerose nach der reaction to injury Hypothese. LDL, low-densitiy cholesterol
/ LDL-Cholesterin; M-CSF, macrophage colony stimulating factor / Makrophagenkolonien-
stimulierender Faktor; MCP-1, Monozyten-Chemoattraktorprotein-1; NO, Stickstoffmonoxid; ONOO,
Peroxynitrit; oxLDL, Oxidiertes LDL-Cholesterin; O, —: Superoxidradikal; PDGF, platelet derived growth
factor / Blutplattchen-Wachstumsfaktor; SR, scavenger receptor / Scavanger-Rezeptor; VCAM-1,
vascular cell adhesive molecule 1 / Vaskuldres Adhésionsmolekil 1; (1) Gesteigert; ({/) Vermindert

[Strohle und Hahn 2012].

Im Verlauf mehrerer Jahre kommt es durch vermehrte Entzindungsreaktionen der GefaRwand

zur Instabilitat dieser Plaques bis hin zur Ruptur und einem kompletten Lumenverschluss.

Aus der Pathogenese der Atherosklerose wird deutlich, warum bei Diabetikern eine besonders
ausgepragte Atherosklerose zu beobachten ist [Goraya et al. 2002; Yun et al. 2009]. Die

Endothelldsionen von Diabetikern weisen im Vergleich zu Lasionen von Nicht-Diabetikern

10
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mehr Lipideinlagerungen, haufigere inflammatorische Veranderungen und eine héhere Anzahl

an Thromben auf [Ryden et al. 2013].

Der weitaus groRte Teil der Patienten mit Diabetes mellitus stirbt an den Folgen der
Atherosklerose [Haffner et al. 1998; Meinertz et al. 2016]. Mindestens drei der folgenden
Punkte des ,todlichen Quintetts”, das die Entstehung von oxidativem Stress und endothelialer
Dysfunktion beglinstigt, treffen auf das Risikoprofil von Diabetikern zu: arterielle
Hypertension, Hyperlipidamie, Adipositas, Prokoagulabilitdt und Hyperglykdmie [Boyle 2007;
Zylka-Menhorn 1999].

Aufgrund der rascheren Entwicklung von atherosklerotischen Plaques, sowie des schnelleren
Voranschreitens dieser Lasionen, ist bei Patienten mit Diabetes mellitus eine addquate
Sekundarprdvention im Sinne der Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren von besonderer
Bedeutung [Saely et al. 2013]. Daruiber hinaus ist nicht nur eine verminderte Regression von
Atherosklerose zu beobachten [Nozue et al. 2012], sondern auch eine schnellere Plaque-
Progression trotz medikamentdser Therapien [Boyle 2007; Inaba et al. 2012; Schoenenberger

et al. 2010].

2.1.3. Behandlung von Dyslipidamie

Studien mit intravaskularem Ultraschall konnten zeigen, dass eine hoch-intensive
Statintherapie den Prozentsatz von Atheromvolumina bei Diabetikern verringern kann
[Stegman et al. 2014]. In den aktuellen Leitlinien der deutschen wie auch der europaischen
Gesellschaft fir Kardiologie zur Behandlung von Diabetes wird fir Patienten mit sehr hohem
kardiovaskuladren Risiko (hier definiert als Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder Diabetes
mellitus Typ 1 mit beispielsweise klinisch manifester kardiovaskuldarer Erkrankung,
fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz, einer oder mehrerer kardiovaskularer
Risikofaktoren und/oder Organschaden) eine Senkung des LDL-Cholesterin-Werts auf unter 70
mg/dl beziehungsweise unter 1,8 mmol/l empfohlen (siehe Tabelle 1) [Ryden et al. 2013]. Trotz
dieser dringenden Empfehlung, wird weiterhin der Grof3teil der Diabetiker lediglich im Sinne
einer moderat-intensiven Statintherapie mit LDL-Cholesterin Zielwerten von unter 100 mg/dI
behandelt. Diese Zielwerte werden aber lediglich fiir Hochrisikopatienten mit Diabetes ohne
andere kardiovaskuldre Risikofaktoren beziehungsweise Organschiaden empfohlen [Colhoun

et al. 2004; Collins et al. 2003; Knopp et al. 2006].

11



Patienten

Mit Typ 1 Diabetes und
Vorliegen einer
Mikroalbuminurie und
Nierenerkrankung

Mit Typ 2 Diabetes und CVD
oder CKD, Diabetiker ohne
CVD aber > 40 Jahre mit 21
Risikofaktoren oder Markern
eines Organschadens

Mit Diabetes Typ 2
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LDL-C Empfehlung Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Senkung um wenigstens 30 % I C
(unabhéangig von der LDL-C
Ausgangskonzentration)

< 1,8 mmol/I I B
(< 70 mg/dl)

Sekundares Ziel fir HDL-C > 2,6

mmol/l (100 mg/dl) und fuir Apo

B <80 mg/dl

< 2,5 mmol/I [ B

(< 100 mg/dl)

Und sekundares Ziel fiir Non-
HDL-C < 3.3 mmol/I (130 mg/dl)
Und Apo B < 100 mg /dI

Tabelle 1: Behandlungsempfehlungen von Dyslipiddmien bei Diabetes mellitus

Auflistung aktueller Behandlungsempfehlungen der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie von
Dyslipidamien bei Patienten mit Diabetes mellitus mit Empfehlungsgrad und Evidenzgrad. Apo B,
Apoprotein B; CKD, chronic kidney disease / chronische Nierenerkrankung; CVD, cardiovascular disease
/ kardiovaskuldre Erkrankung; HDL-C, high-density cholesterol, HDL-Cholesterin; LDL-C, low-density

cholesterol / LDL-Cholesterin.

I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder diagnostische

MaRnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groRen nicht randomisierten Studien
C Konsensus Meinung von Experten und /oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder
Registern.

(erstellt in Anlehnung an [Ryden et al. 2013]).

2.1.4. Koronare Revaskularisierung bei Patienten mit Diabetes

Die koronare Revaskularisierung bei Diabetikern gestaltet sich besonders schwierig, weil
einerseits haufig diffuse und hochgradige atherosklerotische Lasionen vorliegen und
andererseits die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Restenosen erhoht ist [Ryden et al.
2013]. Da nach der Durchfithrung einer perkutanen Koronarintervention (PCl) Restenosen und
nach operativer Myokardrevaskularisierung Bypass-Verschlisse auftreten, ist eine

Revaskularisierung beim Diabetiker mit héherem Risiko und erhohter Langzeitmortalitdt im

12
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Vergleich zu Patienten ohne Diabetes assoziiert. In den meisten Fallen bringt eine
Myokardrevaskularisierung gegeniiber der medikamentdsen Therapie bei Patienten mit
Diabetes keinen Uberlebensvorteil. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der aktuellen Empfehlungen
der europdischen Gesellschaft fur Kardiologie zur Revaskularisierung bei Patienten mit
Diabetes. Eine Senkung der Mortalitdt konnte in bestimmten Fallen, wie zum Beispiel beim
Vorliegen einer linken Hauptstammstenose, einer Stenose der proximalen Arteria coronaria
sinistra Ramus interventricularis anterior (LAD) oder einer 3-Gefal3-Erkrankung, beobachtet
werden. Allerdings verbessert eine frih-invasive Behandlungsstrategie bei Patienten mit
Diabetes und akutem Koronarsyndrom die Prognose [Ryden et al. 2013]. Im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie ist es moglich hier durch eine Revaskularisierung eine signifikante
Senkung des Auftretens von Angina pectoris zu erreichen [Windecker et al. 2014]. Bei
Diabetikern mit stark ausgepragter koronarer Herzerkrankung ist die Bypass-Operation der PCI
Uberlegen. Allerdings besteht hier ein erhohtes Operationsrisiko und es treten haufiger
Schlaganfalle auf als bei der Durchflihrung einer PCI [Windecker et al. 2014]. Es ist unabdingbar
prognostische Faktoren und Risiken fir Patienten individuell abzuwagen. Verschiedene Scores,
wie zum Beispiel der Syntax Score, konnen bei der Entscheidungsfindung beziiglich der Art der
Revaskularisierung nitzlich sein. Die PCI stellt dann eine sinnvolle Alternative zur Bypass-
Operation dar, wenn ein Syntax Score unter 22 vorliegt. Bei Durchfiihrung einer PCl werden
Medikamenten-beschichtete Stents (drug eluting stents; DES) der neueren Generation den
unbeschichteten Stents (bare metal stents, BMS) vorgezogen, da die Re-Interventionsrate bei
gleicher Sicherheit der Implantation von DES um bis zu 67 % geringer ist als bei Verwendung

von BMS [Bangalore et al. 2012].

13
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Empfehlungen Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Bei Patienten mit STEMI ist eine primare PCl empfohlen, | A
wenn die Moéglichkeit zur Durchfiihrung innerhalb der
vorgegebenen Zeiten besteht

Bei Patienten mit NSTEMI ACS wird ein frihinvasives I A
Verfahren gegeniiber einem nicht invasiven Verfahren

bevorzugt

Bei stabilen Patienten mir Mehr-GefaR-KHK und/oder I B

Anzeichen fiir Ischamie, ist eine Revaskularisierung

indiziert um das Risiko kardialer Adverse Events zu

reduzieren

Bei Patienten mit stabiler Mehr-GefaBR-KHK und I A
akzeptablem Operationsrisiko ist die CABG einer PCI

vorzuziehen

Bei Patienten mit stabiler Mehr-GefaR-KHK und SYNTAX lla B
Score < 22 sollte eine PCl als Alternative zur CABG in

Betracht gezogen werden

DES neuerer Generation sind BMS vorzuziehen | A

Tabelle 2: Spezifische Empfehlungen zur Revaskularisierung bei Patienten mit Diabetes

Aktuelle Empfehlungen mit Empfehlungsgrad und Evidenzgrad =zur Durchfiihrung von
Revaskularisierung bei Patienten mit Diabetes mellitus. ACS, acute coronary syndrome / akutes
Koronarsyndrom; BMS, bare metal stent / unbeschichteter Stent; CABG, coronary artery bypass graft /
koronararterieller Bypass; DES, drug eluting stent / Medikamenten-beschichteter Stent; KHK, koronare
Herzkrankheit; NSTEMI, non-ST-elevated myocardial infarction / nicht ST-Hebungsinfarkt; PCI,
percutaneous coronary intervention / perkutane Koronarintervention; STEMI, ST-elevated myocardial

infarction / ST-Hebungsinfarkt

I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder diagnostische

MaRnahme effektiv, nlitzlich oder heilsam ist.

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt einer MaBnahme

A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groRen nicht randomisierten Studien

C Konsensus Meinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder
Registern.

(erstellt in Anlehnung an [Windecker et al. 2014])

14
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2.2. Die Koronarangiographie

2.2.1. Definition, Entwicklung und Indikation

Die Koronarangiographie ist ein invasives, diagnostisches Mittel zur Einschatzung von Existenz
und Ausmal’ einer KHK. Es handelt sich um eine direkte, rontgenologische Darstellung des
Lumens der HerzkranzgefaRe durch intraarterielle Gabe von Kontrastmittel. Erganzend ist
durch linksventrikuldare Kontrastmittelgabe eine Beurteilung von GroRe, Funktion und

Wandbewegung des linken Ventrikels moglich (Lavokardiographie) [Dill und Hamm 2009].

Die erste Untersuchung dieser Art hat in den 1930er Jahren Werner ForfSmann an der Berliner
Charité realisiert. Aus Probandenmangel flihrte er eine Katheter-Untersuchung an sich selbst
durch. 1956 erhielt Werner Forfmann fir seine Arbeiten den Medizin-Nobelpreis [Sette et al.
2012]. 1977 gelang es Andreas Griintzig erstmals eine PCI mit einem einfachen Ballonkatheter
umzusetzen. Es gelang ihm, eine hochgradige Stenose des R. interventricularis anterior (RIVA)
bei einem 38 Jahre alten, mannlichen Patienten erfolgreich zu dilatieren. Diese erste PCl gilt
als Meilenstein in der Geschichte der interventionellen Kardiologie [Byrne et al. 2015].
Aufgrund der hohen Restenoseraten der damals vorgenommenen Angioplastien kam es bald
zur Entwicklung von Metall-Stents, um auf diese Weise die Gefalllumina dauerhaft offen zu
halten. Die ersten Stent-Implantationen in menschliche Koronararterien erfolgten 1986 in
Toulouse und Lausanne. Das Auftreten von In-Stent-Restenosen (ISR) machte die Entwicklung
von Strategien zur Verringerung der Intima Hyperplasie notwendig. Medikamente-
freisetzende Stents (DES) ermoglichten schlielRlich eine hoch effektive Behandlung von
Koronarstenosen durch drastisch reduzierte Ereignisse von Stentversagen. Mit der Einfiihrung
der Ballonaufdehnung, Kathetern =zur intraventrikularen Druckmessung sowie von
intrakoronaren Stents gewann die Koronarangiographie wesentlich an Bedeutung, da nun die
Moglichkeit zur Intervention mit kurativem Ansatz in gleicher Sitzung bestand. Im Juni 2014
wurden mehr als 68 zugelassene DES von der der europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(European Society of Cardiology/ESC) gezihlt. Die hohe Effektivitat und Sicherheit der
heutzutage eingesetzten DES Generationen erlauben nicht nur eine Verbesserung der
Lebensqualitit, sondern erreichen aktuell auch eine hohere Uberlebensrate der behandelten

Patienten [Byrne et al. 2015].

Eine Indikation zur Koronarangiographie (siehe Tabelle 3) ergibt sich vor Herzoperationen

(unter anderem zum Ausschluss von anatomischen Verlaufsanomalien) und bei unklarem
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Beschwerdebild zur Bestatigung des Vorliegens oder zum Ausschluss einer KHK. Bei Patienten
mit Ruhe-Angina, belastungsabhangiger Angina pectoris und Ischamienachweis (positives
Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie oder Stress-MRT, Myokardszintigraphie) besteht
ebenfalls die Indikation zur Koronarangiographie [Windecker et al. 2014]. Allgemein ist die
Indikation aufgrund des invasiven Verfahrens sowie der Kontrastmittel- und

Réntgenstrahlenbelastung jedoch streng zu stellen.

Patienten mit: Evidenzgrad

- AP der CCS Klasse Il und IV oder mit ACS Hoch
- Hochrisikomerkmalen und AP, (unabhangig von der Schwere der AP)
- Hochrisikomerkmalen und typischen Beschwerden trotz antianginoser
Therapie
- Hochrisikomerkmalen und positivem Ischamienachweis trotz antiangindser
Therapie (auch bei fehlenden Beschwerden)
- Malignen ventrikuldren Herzrhythmusstorungen
- Nach Uberlebtem Kreislaufstillstand oder Myokardinfarkt
- Ungeklarter Herzinsuffizienz
- Hochrisikomerkmalen, bei denen nichtinvasive Diagnostik keinen
zuverlassigen Ausschluss ergeben hat
- Hochrisikomerkmalen, bei denen eine nichtinvasive Testung aufgrund von Mittel
Behinderung oder Erkrankung nicht moglich ist
- Bei denen berufsbedingt ein sicherer Ausschluss einer KHK bei
entsprechendem Verdacht unabdingbar ist (z. B. Piloten, Feuerwehr)

Tabelle 3: Indikationen fiir die Durchfiihrung einer Koronarangiographie

Auflistung von Indikationen zur Durchfiihrung einer Koronarangiographie nach Evidenzgrad. ACS, acute
coronary syndrome / akutes Koronarsyndrom; AP, Angina pectoris; CCS, Canadian Cardiovascular

Society / kanadische kardiovaskuldre Gesellschaft; KHK, koronare Herzerkrankung.

Patienten mit Hochrisikomerkmalen = Patienten mit > 140 Punkten nach dem GRACE-Risk-Score

(assoziierte Sterberate im Krankenhaus von > 3 %)

CCS-Klassifikation der AP:

I: Keine AP bei normaler korperlicher Belastung, AP bei schwerer kérperlicher Anstrengung
Il: Geringe Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitat durch AP

IlIl: erhebliche Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitat durch AP

IV: AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

(erstellt in Anlehnung an [Herold et al. 2016]).
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Beim wachen Patienten wird unter Lokalanasthesie die A. femoralis (Judkins-Technik) oder die
A. radialis (modifizierte Sones-Technik), beziehungsweise seltener auch die A. brachialis
punktiert. AnschlieBend werden Katheter unter Rontgen-Durchleuchtung in die Abgédnge der
linken und rechten Koronararterien vorgefiihrt. Es folgt die Injektion von
Rontgenkontrastmittel durch die Katheter, wodurch die HerzkranzgefaBe unter fortlaufenden
rontgenologischen Aufnahmen visualisiert werden koénnen. Die Komplikationsrate bei
Koronarangiographien ist insgesamt sehr gering und umfasst dabei insbesondere
Komplikationen wie Herzinfarkt (< 0,1 %), Herzrhythmusstorungen (Kammerflimmern 0,3 %),
Dissektionen, Aneurysmen, zerebrale Embolien, Hdmatome, Kontrastmittelallergie und akutes
Nierenversagen. Die Letalitdt der Koronarangiographie liegt bei unter 0,1 % [Herold et al.

2016].

Im Vergleich dazu betragt die Letalitdt der koronaren Bypassoperation (CABG) 1-3 %. Das Risiko
eines perioperativen Myokardinfarktes liegt bei bis zu 5 % [Herold et al. 2016]. Aufgrund der
steigenden Zahlen an multimorbiden Patienten, denen deutlich erhéhte Operationsrisiken
zugeschrieben werden, ist die minimal invasive PCl haufig vorzuziehen. Die PCl ist mittlerweile
eine der am haufigsten praktizierten invasiven Untersuchungen [Meinertz et al. 2016;

Windecker et al. 2014].

2.2.2. Quantitative Koronarangiographie

Die ersten Koronarangiographien wiesen eine noch sehr eingeschrankte Bildqualitat auf. Es
war zudem nur eine rein visuelle Auswertung am laufenden Film mdglich, da Standbilder
aufgrund der Unscharfe meist nicht im Detail beurteilt werden konnten. Auch wenn sich in den
folgenden Jahren die Filmqualitdt rasch weiterentwickelte, kam die Verbesserung der
Datenanalyse nur langsam voran, weil der primare Fokus der Untersucher eher in einer
Optimierung der Koronarangiographie-Prozedur lag. Die Einfiihrung der digitalen Technik hat
es ermoglicht hochwertige Bildsequenzen mit detailgetreuen Standbildern zu speichern und
zu analysieren. Aufgrund der grofRen Variabilitdt bei rein visueller Beurteilung (sowohl Inter-
als auch Intraobserver-Variabilitdt) entstand die Notwendigkeit einer quantitativen und
reproduzierbaren Analyse der koronarangiographisch erhobenen Daten. Nachdem zu Beginn
hierfir noch Objektivierungsversuche mit Zirkeln und Messschiebern verwendet wurden,
erleichtern heute automatische Kantenerfassungsverfahren die Analysen. Adadquat

durchgefiihrt kann mit diesen Methoden eine moderate Quantifizierung erreicht werden.
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Allerdings sind die Messungen, gerade an vergrofRerten Bildaufnahmen, anfallig fir eine
ausgepragte Intraobserver-Variabilitdt, da hierdurch die absoluten GefaR-Dimensionen
iberschitzt werden [Lansky et al. 2002]. Uber die Jahre wurden einige Computer-assistierte
Auswertungsmethoden entwickelt, durch die eine bessere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
erreicht werden konnte. Um verifizierbare Aussagen Uber Effektivitait der Therapie,
Restenosierungsraten sowie Progression und Regression von Atherosklerose machen zu
kdnnen, missen die koronarangiographischen Bilddaten zu verschiedenen Zeitpunkten

unmittelbar vor und nach Koronarintervention sowie im Follow-up analysiert werden.

Hieraus ergeben sich die klassischen Anforderungen an eine quantitative
Koronarangiographie: sie sollte eine genaue, reproduzierbare, Intra- und Interobserver
unabhangige Methode zur Quantifizierung von diskreten Stenosen in GefalRabschnitten sein.
Die Computer-assistierten Auswertungssysteme adressieren genau diese Anforderungen: (1)
eine exakte Einschatzung von absoluten und relativen Koronararteriendimensionen frei von
systematischen Fehlern; (2) das Ausmall an Beobachter-Interaktion zu minimieren, um
dadurch die Observer-Variabilitat zu verringern und (3) den Zeitaufwand fir eine quantitative
Bildaufbereitung und Analyse gering zu halten. Die Fortschritte in der Computertechnik und
die hoheren Rechnergeschwindigkeiten ermdglichen es heutzutage innerhalb kurzer Zeit den
gesamten Koronarbaum eines Patienten (schematisch dargestellt in Abbildung 3) zu

qguantifizieren [Hug et al. 2000].
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Abbildung 3: Koronarsegmente

Lokalisation und Definition der einzelnen Segmente der Koronararterien nach der Klassifikation der
American Heart Association. Ao, Aorta; LAD, left anterior descending coronary artery/ Ramus
interventricularis anterior; LCA, left coronary artery / linke Koronararterie; LCX, left circumflex coronary
artery / Ramus circumflexus; LM, left mainstem / linker Hauptstamm; RCA, right coronary artery /

rechte Koronararterie [Habets et al. 2012].

Die Analyse des gesamten Koronarbaumes, basierend auf den mittleren Durchmessern aller
analysierten Segmente, wurde bereits in zahlreichen Studien fiir die Untersuchung der
Regression von Atherosklerose verwendet und liefert die genaueste Quantifizierung sowohl
von fokaler als auch von diffuser Ausbreitung der Atherosklerose. Ferner finden absolute
Werte von mittleren und minimalen Lumendurchmesser (MLD) Anwendung, welche sich in
mehreren angiographischen Studien als die am besten reproduzierbaren angiographischen
Kriterien fir die Detektion von atherosklerotischer Progression und Regression erwiesen

haben [Lansky et al. 2002].

Bei der Untersuchung der Assoziation zwischen Progression und Regression von
Atherosklerose und Mortalitdit konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass ein enger

Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und der Progression und Regression von
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koronarer Atherosklerose besteht [Ndrepepa et al. 2016]. Eine Aussage beziiglich der
Haufigkeit des Auftretens von Progression und Regression der koronaren Atherosklerose bei
Diabetikern mit koronarer Herzkrankheit unter moderater Statintherapie konnte damit jedoch
nicht getroffen werden. Ebenfalls unbeantwortet blieb die Frage nach eventuell auftretenden
Mustern der Progression beziehungsweise Regression der Atherosklerose in den
verschiedenen Segmenten der Koronararterien und nach dem Einfluss von LDL-Cholesterin

oder C-reaktivem Protein (CRP) auf eben jene.

3. Zielsetzung

Die Ziele dieser Studie lassen sich in drei wesentlichen Punkten zusammenfassen: Erstens, den
Einfluss von Diabetes mellitus auf die Progression und Regression von Atherosklerose bei
Patienten mit KHK zu untersuchen. Zweitens, die Wirkung von Diabetes auf
Auspragungsmuster der Progression und Regression von Atherosklerose in verschiedenen
Segmentabschnitten der Koronarien zu analysieren. Und drittens, die Auswirkung von LDL-
Cholesterin und CRP-Werten auf die Progression und Regression von Atherosklerose bei

Patienten mit Diabetes mellitus zu bestimmen.

4. Material und Methodik

4.1. Studienpatienten

Zu dieser koronarangiographischen Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
zwischen Januar 2003 und Dezember 2005 ein Medikamenten-beschichteter Stent (drug-
eluting-Stent; DES) implantiert worden war. Bei all diesen Patienten wurde nach der
angiographischen Basisdatenerhebung mit Stentimplantation zusatzlich nach 2 Jahren eine
Verlaufskoronarangiographie durchgefiihrt. Die quantitative koronarangiographische (QCA)
Analyse der gepaarten angiographischen Daten erfolgte 2008 und wurde in einer
elektronischen Datenbank gespeichert. Die Entblindung der Daten geschah im September
2015 im Rahmen der initialen Studie [Ndrepepa et al. 2016]. Von der Studienauswertung
ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen eine weitere Revaskularisierung innerhalb der
24 Monate zwischen Basis- und Verlaufskoronarangiographie vollzogen werden musste. Des
Weiteren wurden folgende Ausschlusskriterien definiert: Bypass Operation in der

Vorgeschichte, koronare Ziel-Lasion im Bereich des linken Koronarhauptstamms, Auftreten von
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In-Stent  Restenosen oder Myokardinfarkten, Stentimplantationen in allen drei
KoronargefaRen, Malignomerkrankung oder andere Komorbidititen, die mit einer
Lebenserwartung von unter 2 Jahren einhergehen. Nach Anwendung dieser Ein- und
Ausschlusskriterien qualifizierten sich 833 Patienten mit gepaarten, vollstandigen
angiographischen Daten fur die Analyse. Alle Patienten gaben zuvor ihr schriftliches
Einverstandnis fiir die koronarangiographischen Untersuchungen und Auswertungen.

Studiendesign und Durchfiihrung waren konform mit den Regeln der Deklaration von Helsinki.

Stent Implantationen und peri-prozedurale Versorgung der Studienpatienten erfolgten nach
den gdngigen Standardverfahren. Allen Patienten wurde ein Stent der ersten Generation
implantiert. Vor dem Eingriff erhielten sie eine leitliniengerechte antithrombotische Therapie
mit einer Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel und 325-500 mg Aspirin. Als
Antikoagulanz wurde unfraktioniertes Heparin appliziert. Nach Stentimplantation wurde eine
antithrombotische Therapie mit Clopidogrel (75 mg/Tag fir mindestens 6 Monate) und Aspirin
(200 mg/Tag lebenslang) fortgefuhrt. Eine angemessene Therapie von Hyperlipidamie mit
Statinen wurde bei allen Patienten ohne Kontraindikation fir diese Medikamentengruppe
angestrebt. Die Medikation setzte der behandelnde Arzt einzelfallabhdngig nach seinem

Ermessen fest.

4.2. Definition kardiovaskularer Risikofaktoren

Diabetes mellitus Typ Il wurde diagnostiziert, wenn die Patienten mit einer Therapie von
Insulin oder oralen Antidiabetika eingestellt waren oder sie den aktuellen Diagnosekriterien
der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHQO) entsprachen: ein
abnormer Nichtern-Blutzuckerwert von > 126 mg/dl bzw. > 7,0 mmol/dl, ein spontaner
Blutzuckerwert Gber 200 mg/dl bzw. 11,1 mmol/d| oder, wenn ein auffilliger Blutzuckerwert
von = 200 mg/dl bzw. > 11,1 mmol/dl 2 Stunden nach einem Glukose-Toleranz-Test
dokumentiert wurde. Andere kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden anhand der gangigen
allgemeinen Definitionen wie folgt festgelegt: Arterielle Hypertonie bei wiederholt
gemessenen Ruheblutdruckwerten von iber 140/90 mmHg, Hypercholesterindmie bei LDL-
Cholesterinerhohung Uber 160 mg/dl und Nikotinabusus bei aktiven Rauchern sowie
ehemaligen Rauchern in pack years (PY) objektiviert. Das AusmaR der Fettleibigkeit wurde
unter Anwendung der Korpermasseindexformel (Body-Mass-Index; BMI) mit den

standardmaRig erhobenen Angaben zu Gewicht und GréBe des Patienten berechnet. Die
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Nierenfunktion bestimmte sich (iber die Kreatinin Clearance entsprechend der Cockcroft-
Formel. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) wurde mit der Flachen-Langen-Methode in

der Lavokardiographie ermittelt.

4.3. Die koronarangiographische Analyse

4.3.1. Protokoll der quantitativen koronarangiographischen Analyse

Die quantitative koronarangiographische (QCA) Analyse wurde im Kernlabor von Personal
durchgefiihrt, das bezliglich der klinischen Daten verblindet arbeitete. Fiir jeden
Studienpatienten erfolgte die Analyse eines Paares von Angiographie-Daten. Dieses setzte sich
zusammen aus Daten der Basiskoronarangiographie und Daten der 2-Jahres
Verlaufskoronarangiographie. Die Kodierung der HerzkranzgefaRe in 15 definierte Segmente
entsprach den Kriterien der American Heart Association [Austen et al. 1975]. Alle
GefaRabschnitte wurden nach der intrakoronaren Applikation von Nitroglycerin ausgemessen,
auch jene, an welchen die visuell geschatzte Lumenobstruktion weniger als 25 % betrug.
Koronarsegmente, die eine totale Okklusion, unzureichenden Blutfluss, Aneurysmen oder
andere morphologische Anomalien in einer der beiden koronarangiographischen
Untersuchungen aufwiesen, waren von der QCA-Analyse ausgeschlossen. Die Analyse der
Segmente des jeweiligen Angiographiepaars erfolgte mit Hilfe des automatischen Rand-
Detektionssystems (CMS; Medis Medical Imaging System) unter identischen radiologischen
Projektionen. AusschlielBlich nicht-gestentete Koronarsegmente wurden in die Analyse
einbezogen. Fiur jeden KoronargefaBabschnitt mit angiographischen Anzeichen von
Atherosklerose errechneten sich die drei folgenden Variablen: der minimale

Lumendurchmesser (MLD), der Durchmesser der Stenose und der Referenzdurchmesser.

4.3.2. Angiographische Kriterien fiir Progression und Regression der
Atherosklerose

Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Analyse waren ein Stenosendurchmesser von

mindestens 25 % und ein Referenzdurchmesser von 1,5 mm in der Basiskoronarangiographie.

Fiir jeden Patienten wurden Mittelwerte fiir die Referenzdurchmesser, die minimalen

Lumendurchmesser (MLD) und die Durchmesser der Stenose aller analysierten Segmente

errechnet. Eine Progression der Atherosklerose ist dabei definiert als eine Abnahme des
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mittleren MLD in der 2-Jahres Verlaufskoronarangiographie verglichen mit dem Wert des
mittleren MLD aus der Basiskoronarangiographie (A MLD) von > 0,2 mm [Ballantyne et al.
2008]. Entsprechend dazu wurde eine Regression der Atherosklerose als eine Zunahme des
mittleren MLD > 0,2 mm der basiskoronarangiographischen Untersuchung im Vergleich zu den
Mittelwerten des MLD der 2-Jahres Verlaufskoronarangiographie definiert. Abbildung 4
veranschaulicht die Definitionen von Progression und Regression. Eine Progression
beziehungsweise Regression von Atherosklerose in diesen AusmaBen wird hier als signifikant
betrachtet. Eine Abnahme des mittleren MLD in der Verlaufskoronarangiographie nach 24
Monaten im Vergleich zur Basisuntersuchung um 0,1 mm bis < 0,2 mm wurde als milde
Progression definiert, wohingegen eine Zunahme des mittleren MLD - sich ergebend aus dem

Vergleich der beiden koronarangiographischen Analysen - um 0,1 mm bis £ 0,2 mm als milde

V

Progression
Abnahme des MLD >0,2 mm
inder 2-Jahres
Verlaufskoronarangiographie

Regression betrachtet wurde (siehe Tabelle 4).

MLD

e —

Stenosendurchmesser >25% V
inder
Basiskoronarangiographie \

MLD

e S

Regression
Zunahme des MLD > 0,2 mm
inder 2-Jahres
Verlaufskoronarangiographie

Abbildung 4: Definitionskriterien fiir Progression und Regression der Koronaratherosklerose

Eine Lasion, welche in der Basiskoronarangiographie einen Stenosendurchmesser von wenigstens 25
% mal}, wurde dann einer Progression zugeordnet, wenn sich der Lumendurchmesser bei Kontrolle
nach 2 Jahren um mehr als 0,2 mm verringerte. Eine Regression wurde definiert als eine
Lumenerweiterung um mehr als 0,2 mm. MLD, minimal lumen diameter / minimaler

Lumendurchmesser [lijima et al. 2017].
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Diese Definitionen basieren auf den durch die Abschatzung der Variabilitdt von Messungen
(mittlerer Fehler plus Standardabweichung (standard deviation, SD) aus den MLD-Messungen)
von gepaarten koronarangiographischen Daten erlangten Annahmen. Eine Abnahme des MLD
in allen analysierten Segmentabschnitten der Koronarien in der 2-Jahres Verlaufsuntersuchung
verglichen mit den MLD-Werten der identischen Segmentabschnitte desselben Patienten in
der Basiskoronarangiographie wurde als konkordante Progression definiert. Analog dazu
wurde die Zunahme des in allen Koronarsegmenten gemessenen MLD der
Verlaufskoronarangiographie, verglichen mit dem MLD der identischen Segmente aus der
Basisangiographie, als konkordante Regression bezeichnet. Eine im Gegensatz dazu
beobachtete Zu- und Abnahme der MLD verschiedener Koronarsegmente, die sich aus dem
Vergleich der MLD identischer Abschnitte aus den gepaarten Daten der im Abstand von 24
Monaten durchgefiihrten koronarangiographischen Untersuchungen ergaben, sind als

gemischtes Muster definiert [Pitt et al. 1995].

Die Reproduzierbarkeit der QCA-Daten wurde untersucht, indem die Variabilitat der
Beobachtermessungen berechnet wurde. Hierflir hat ein Beobachter 30 zufallig ausgewahlte
Datenpaare angiographisch ausgewertet, wobei dieser sowohl bezlglich der
Koronarangiographien als auch deren Reihenfolge verblindet war. Die Variation der MLD-
Messungen aus den Basisangiographien und aus den 24 Monate spater durchgefiihrten
Untersuchungen betrug 0,034 + 0,08 mm (Mittelwert + SD). Die Korrelation zwischen den

Messungen war dabei sehr hoch (r = 0,99; P < 0,001).

Einteilung A MLD in mm
Regression >-0,2

Milde Regression -0,1 bis£-0,2
Progression >0,2

Milde Progression 0,1 bis<0,2

Tabelle 4: Definition von Progression und Regression A MLD

MLD, gemessen in der Koronarangiographie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses im Vergleich zum
MLD, gemessen in der nach 24 Monaten durchgefiihrten Koronarangiographie im Rahmen der
Patientennachbeobachtung. MLD, minimal lumen diameter / minimaler Lumendurchmesser [lijima et

al. 2017].
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4.4. Endpunkte

Den primaren Endpunkt dieser Studie bildeten die Progression oder Regression der koronaren
Atherosklerose. Zusatzlich wurden Subgruppen-Analysen fir LDL-Cholesterin und fiir CRP-
Werte durchgefiihrt. Des Weiteren wurde das adjustierte Risiko filir eine Progression

beziehungsweise Regression der Atherosklerose berechnet.

4.5. Biochemische Messungen

Vor jeder Koronarangiographie zur Datenerhebung und vor der 2-Jahres
Verlaufskoronarangiographie wurden Plasmalipide und CRP-Werte bestimmt. Die Blutproben
wurden in Blutentnahmerdéhrchen mit dem Antikoagulanz Lithium-Heparin abgenommen. Die
Analysen der Serumlipide liefen sofort nach Erhalt der Blutproben im Labor gemaR aktueller
Standardmethoden. Das Gesamtcholesterin wurde mittels standardisierter enzymatischer,
farbmetrischer Methode ermittelt. Die Bestimmung von High-Densitiy-Lipoprotein (HDL) und
Low-Densitiy-Lipoprotein (LDL) Werte erfolgte anhand homogener enzymatischer Farbtests.
Im Fall einer Triglyzeridkonzentration unter 400 mg/dl berechnete sich der LDL-Cholesterin-
Wert mit Hilfe der Friedewald Formel. Alle Untersuchungen wurden an einem Cobas Integra®
800 Analyzer von Roche Diagnostics durchgefiihrt. Plasmawerte von hochsensitivem CRP
wurden mittels automatisierten, latexverstarkten immunturbidimetrischen Testverfahrens am
Cobas Integra® Analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Diese Tests
haben eine analytische Sensitivitat von 0,085 mg/l und einen Messbereich von bis zu 160 mg/I.
Die obere Referenzgrenze fir gesunde Erwachsene betrdagt 5 mg/l. Serum-Kreatininwerte
wurden anhand kinetischer Farbtests, basierend auf der kompensierten Jaffe-Methode,
gemessen. Das Laborpersonal hatte keine Kenntnis (iber die klinischen Daten der

Studienpatienten.

4.6. Statistische Analysen

Die gesammelten Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD), Median (25.-75.
Perzentile) oder als Anzahl (Prozentsatz, %) dargelegt. Der Vergleich von kategorialen Daten
liel} sich mit dem Chi-Quadrat-Test darstellen, beziehungsweise mit dem exakten Fisher-Test,
wenn der erwartete Zell-Wert unter 5 lag. Kontinuierliche Daten wurden mit dem Kruskal-
Wallis-Test, beziehungsweise dem ungepaarten, zweizeitigen t-Test verglichen. Um die

Assoziation zwischen Diabetes mellitus und der Progression oder Regression von
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Atherosklerose zu untersuchen, wurde ein multinomiales, lineares Modell angewandt. Die
folgenden Variablen sind in dieses Modell integriert: Diabetes mellitus, Alter, Geschlecht,
arterielle Hypertonie, Korpermasseindex (Body-Mass-Index; BMI), koronare
MehrgefalRerkrankung,  Serum-Kreatinin,  linksventrikuldare  Ejektionsfraktion  (EF),
Statintherapie, Basiswerte von LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, und CRP sowie die Differenz
dieser Werte mit den Verlaufsparametern nach dem 24 Monate-Intervall (A LDL-Cholesterin,
A HDL-Cholesterin und A CRP). Alle statistischen Analysen erfolgten mit der R- Software
(Version 2.15.2, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Ein zweiseitiger p-

Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

5. Ergebnisse

5.1. Basischarakteristika der Studienpatienten

Bei 833 Patienten lagen gepaarte angiographische Studiendaten vor. Von diesen mussten 228
aufgrund eines der folgenden Ausschlusskriterien von der Analyse ausgenommen werden
(siehe Abbildung 5): Stenosen Durchmesser < 25 % an allen Koronarsegmenten (n = 207) sowie
unzureichende Bildqualitdt beziehungsweise Fehlen identischer Projektionen (n=21). Von den
605 verbleibenden Studienpatienten hatten 169 (28 %) Diabetes mellitus Typ II. Tabelle 5 zeigt
die Basischarakteristika der Studienteilnehmer mit und ohne Diabetes mellitus. Patienten mit
Diabetes mellitus waren dabei im Durchschnitt adlter und die Wahrscheinlichkeit an einer
arteriellen Hypertonie oder koronaren Mehrgefallkrankheit zu leiden war hoher als in der
Patientengruppe ohne Diabetes. Ebenso ist bei der Kohorte mit Diabetes mellitus die
Wahrscheinlichkeit erhoht, einen héheren BMI, einen hoheren Serum-Kreatininwert und eine
geringere linksventrikuldre  Ejektionsfraktion (EF) aufzuweisen. Patienten ohne
diagnostizierten Diabetes mellitus wurden mit einer héheren Wahrscheinlichkeit mit Statinen
behandelt. Insgesamt 43 Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus wurden mit Insulin

therapiert.
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Abbildung 5: Verteilung der Studienpatienten

Von insgesamt 833 Patienten mit gepaarten angiographischen Studiendaten, konnten 605
Koronarangiographiepaare analysiert werden. Hiervon waren 169 an Diabetes mellitus erkrankt.
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Charakteristik Mit Diabetes mellitus Ohne Diabetes mellitus P-Wert
(n=169) (n =436)
Alter (Jahre) 67,2+38,9 64,8 £ 10,2 0,007
Weibliches Geschlecht 46 (27,2) 93 (21,3) 0,12
Arterielle Hypertonie 128 (75,7) 280 (64,2) 0,007
Hypercholesterindmie 128 (75,7) 320 (73,4) 0,555
Aktiver Nikotinabusus 20 (11,8) 55 (12,6) 0,794
Zustand nach Myokardinfarkt 59 (34,9) 145 (33,3) 0,699
Instabile Angina pectoris 47 (27,8) 143 (32,8) 0,235
Ausdehnung der KHK 0,004
1-GefiR 21(12,4) 102 (23,4)
2-Gefall 49 (29,0) 132 (30,3)
3-Gefa 99 (58,6) 202 (46,3)
MehrgefaRerkrankung 148 (87,6) 334 (76,6) 0,002
Body-Mass-Index (kg/m?) 285+4,3 26,9+3,6 < 0,001
Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,03+0,34 0,98 £ 0,27 0,030
Kreatinin Clearance (ml/min) 89,0 +31,8 91,9 +30,7 0,309
Linksventrikulare EF 54,3+11,8 58,0 +10,5 < 0,001
Medikation
B-Blocker 159 (94,1) 420 (96,3) 0,221
Statine 151 (89,3) 425 (97,5) < 0,001
ACE-Inhibitoren 147 (87,0) 379 (86,9) 0,985
Insulin-Therapie 43 (25,4) - -
Orale Antidiabetika 96 (56,8) - -

Tabelle 5: Basis-Charakteristika

Auflistung der bei der Basisuntersuchung erhobenen Daten. Diese sind hier als Mittelwerte *

Standardabweichung oder als Anzahl der Patienten (%) angegeben. ACE, angiotensin converting

enzyme; EF, ejection fraction / Ejektionsfraktion; KHK, Koronare Herzerkrankung [lijima et al. 2017].
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5.2. Plasmalipide und C-reaktives Protein

Die Ergebnisse der Plasmalipid- und CRP-Wert Messungen zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung und nach 24 Monaten zeigt Tabelle 6. Die zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung erhobenen Parameter unterscheiden sich signifikant zwischen Diabetikern
und Nicht-Diabetikern. Auffallig ist, dass zum Zeitpunkt der Patientennachbeobachtung nach
2 Jahren, ausschliellich die CRP-Werte sich zwischen den Gruppen unterschieden.
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und CRP-Level sanken nach 24 Monaten im Vergleich zum
Basisniveau. Eine statistische Signifikanz allerdings war nur fir die Verdanderungen von

Gesamtcholesterin zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern zu verzeichnen.

Charakteristik Mit Diabetes mellitus  Ohne Diabetes P-Wert
(n=169) mellitus (n = 436)

Basis-Werte
Gesamtcholesterin (mg/dl) 171,5 (147,0-206,0) 185,0 (159,0-217,0) 0,002
LDL-Cholesterin (mg/dl) 93,5 (74,2-126,3) 104,0 (81,3-134,0) 0,013
HDL-Cholesterin (mg/dl) 47,2 (38,2-55,0) 49,8 (41,5-59,8) 0,011
CRP (mg/) 2,6 (1,3-6,7) 1,7 (0,9-3,6) < 0,001

2-Jahres Werte
Gesamtcholesterin (mg/dl) 165,5 (143,0-190,0) 166,0 (144,5-193,5) 0,326
LDL-Cholesterin (mg/dl) 86,5 (70,0-99,5) 86,6 (69,5-108,0) 0,474
HDL-Cholesterin (mg/dl) 51,9 (41,4-60,1) 52,4 (44,2-62,3) 0,143
CRP (mg/I1) 1,9 (0,7-3,8) 1,3(0,4-2,7) 0,006

Differenz von Basis zu 2-Jahres

Werten
Gesamtcholesterin (mg/dl) -5,0 (-34,5 bis 18,0) -16 (-42,0 bis 7,0) 0,016
LDL-Cholesterin (mg/dl) -8,1 (-32,0 bis 15,8) -12,2 (-42,9 bis 5,7) 0,071
HDL-Cholesterin (mg/dl) 3,3 (-1,5 bis 8,4) 2,2 (-2,5 bis 7,1) 0,124
CRP (mg/I1) -0,6 (-2,5 bis 0,5) -0,5 (-1,6 bis 0,4) 0,335

Tabelle 6: Plasmalipide und CRP bei Basis- und 2-Jahres Verlaufskoronarangiographie

Auflistung der erhobenen Daten zu Plasmalipidspiegeln und CRP Werten. Die Daten sind als Median
(25.Perzentil - 75. Perzentil) angegeben. CRP, C-reactive protein / C-reaktives Protein; HDL, high density

lipoprotein; LDL, low density lipoprotein [lijima et al. 2017].
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5.3. Koronarangiographische Daten

In der quantitativen, koronarangiographischen Analyse (QCA) wurden insgesamt 1790
Segmente ohne Koronarstents mit einem Stenosen-Durchmesser von 2 25 % beurteilt.
Koronarsegmente mit Stents wurden von der Analyse ausgeschlossen (n = 806). Tabelle 7
bildet die Daten der QCA-Analyse ab. Hier offenbarte sich bei Patienten mit Diabetes eine
signifikant groRere Reduktion der mittleren MLD in der Koronarangiographie nach 24 Monaten
gegenuber Patienten ohne Diabetes (0,11 + 0,18 mm bei Diabetikern versus 0,08 £ 0,15 mm

bei Nicht-Diabetikern; P < 0,001).

Charakteristik Mit Diabetes Ohne Diabetes P-Wert
mellitus mellitus
(n=169) (n =436)
Basis-Koronarangiographie
Mittlerer Referenz-GefaBdurchmesser (mm) 2,51 + 0,40 2,61+0,51 0,020
Mittlerer MLD (mm) 1,69 +0,31 1,79 £ 0,39 < 0,001
Mittlerer Stenosen Durchmesser (%) 33,1+4,9 31,7+5,0 < 0,001
Koronarangiographie nach 24 Monaten
Mittlerer Referenz-GefaBdurchmesser (mm) 2,51 + 0,40 2,59+0,51 0,011
Mittlerer MLD (mm) 1,58 £+ 0,36 1,86 + 0,40 < 0,001
Mittlerer Stenosen-Durchmesser (%) 37,2+9,3 28,3+7,3 < 0,001
Mittlerer MLD-Unterschied (Basis vs. 24- 0,11 +0,18 -0,08 £ 0,15 < 0,001

Monats-Angiographie)

Tabelle 7: QCA Analyse Daten von Segmenten ohne Stents bei Basis- und 2-Jahres
Verlaufsangiographie

Auflistung der erhobenen Daten zu Stenosendurchmessern und minimalem Lumendurchmesser der
analysierten Koronarsegmente in Paaren bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus. Die Daten sind
als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. MLD, minimal lumen diameter / minimaler
Lumendurchmesser; QCA, quantitative coronary angiography / quantitative Koronarangiographie.

[lijima et al. 2017].
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5.4. Progression und Regression der koronaren Atherosklerose

5.4.1. Allgemeiner Uberblick

Das Verhaltnis von Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes
mellitus, die eine Progression oder Regression der Atherosklerose aufweisen, ist in Tabelle 8

und Abbildung 6 dargestellt.

Ergebnis Mit Diabetes Ohne Diabetes P-Wert
mellitus mellitus
(n=169) (n=436)

Progression

Signifikant (Abnahme des mittleren A MLD um 37 (21,9) 16 (3,7) <0,001
>0.2 mm)

Mild (Abnahme des mittleren A MLD von >0.1 55 (32,5) 24 (5,5) < 0,001
mm bis £ 0.2 mm)

Jegliche Progression (Abnahme des mittleren A 92 (54,4) 40 (9,2) < 0,001
MLD um > 0.1 mm)
Regression

Signifikant (Zunahme des mittleren AMLDum 2 (1,2) 78 (17,9) <0,001
>0.2 mm)

Mild (Zunahme des mittleren A MLD von >0.1 11 (6,5) 124 (28,4) < 0,001
mm bis £ 0.2 mm)

Jegliche Regression (Zunahme des mittlerenA 13 (7,7) 202 (46,3) < 0,001
MLD um > 0.1 mm)

Keine Progression oder Regression des 64 (37,9) 194 (44,5) 0,139
mittleren A MLD zwischen - 2 0.1 mm und £ 0.1
mm)

Tabelle 8: AusmaR von Progression oder Regression der Atherosklerose an Koronarsegmenten ohne
Stents

Auffiihrung der Daten zum Ausmal® von Progression und Regression der Koronaratherosklerose bei
Diabetikern und Nicht-Diabetikern unterteilt in drei Kategorien: Signifikante, milde und jegliche
Progression beziehungsweise Regression. Die Daten sind als Anzahl der Patienten (%) angegeben. A
MLD = Differenz des minimalen Lumendurchmessers gemessen bei der Basis- und der 24-Monats-
Verlaufskoronarangiographie. MLD, minimal lumen diameter / minimaler Lumendurchmesser [lijima et

al. 2017].
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Es lasst sich eindeutig erkennen, dass eine signifikante Progression der Atherosklerose bei
Patienten, die an Diabetes mellitus leiden, weitaus haufiger auftritt als bei Patienten ohne
Diabetes-Erkrankung. Umgekehrt wird auch deutlich, dass eine signifikante Regression von
Atherosklerose bei Diabetikern in geringerem Mal3e zu beobachten ist als bei Patienten ohne

Diabetes mellitus.

30.0—

20.0—

10.0—

Haufigkeit (%)

Mit Diabetes Ohne Diabetes
(n=169) (n = 436)

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung fiir das Auftreten von Progression und Regression der
Koronaratherosklerose bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus

Schematische Darstellung der Haufigkeit von Progression und Regression von Atherosklerose. Bei
Patienten mit Diabetes tritt eine Progression signifikant haufiger auf als bei Patienten ohne Diabetes.
Eine Regression wird hdufiger bei Patienten ohne Diabetes mellitus beobachtet. Definition von
signifikanter Progression und Regression: eine Zu- beziehungsweise Abnahme des MLD um wenigstens
0,2 mm im Zeitraum zwischen der Basisuntersuchung und der 2-Jahres Verlaufskoronarangiographie

[lijima et al. 2017].

Von den 169 Patienten mit Diabetes mellitus wurden 43 (25,4 %) mit Insulin therapiert. Eine

signifikante Progression der Atherosklerose konnte bei 12 Studienpatienten mit
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Insulintherapie und bei 25 Studienpatienten ohne Insulintherapie (27,9 % gegenilber 19,8 %;
P =0,269) beobachtet werden. Eine milde Progression, das heilst eine Abnahme des mittleren
A MLD von > 0,1 mm bis £ 0,2 mm, konnte bei 12 Patienten mit Insulintherapie und 43
Patienten ohne Insulintherapie (27,9 % gegeniber 19,8 %; P = 0,450) verzeichnet werden.
Wohingegen eine signifikante Regression der Atherosklerose, definiert Giber eine Zunahme des
mittleren A MLD > 0,2 mm bei keinem der Studienpatienten mit Insulintherapie vorlag, jedoch
bei zwei der Patienten ohne Insulintherapie (0 % gegeniber 1,6 %; P = 0,406). Eine milde
Regression (Zunahme des A MLD von > 0,1 mm bis < 0,2 mm) wurde bei zwei
Studienteilnehmern mit Insulintherapie und bei elf Teilnehmern ohne Insulintherapie (4,6 %

gegenliber 8,8 %; P = 0,386) beobachtet.

Die Verteilungsmuster der Progression der Atherosklerose zeigt Tabelle 9. Hier wird deutlich,
dass eine konkordante Progression, also eine Abnahme des MLD in allen analysierten
Koronarsegmenten, signifikant haufiger bei Patienten mit Diabetes mellitus als bei der
Vergleichsgruppe ohne Diabetes mellitus auftrat. Umgekehrt lasst sich erkennen, dass eine
konkordante Regression der Atherosklerose, hier eine Zunahme des MLD in allen analysierten
Koronarabschnitten, signifikant weniger haufig bei Patienten mit Diabetes im Vergleich zu
Patienten ohne Diabetes Erkrankung auftrat. Ein gemischtes Verteilungsmuster, also sowohl
eine Zu- als auch Abnahme des MLD in unterschiedlichen Koronarsegmenten, brachte keinen

signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus zutage.

Ergebnis Mit Diabetes Ohne Diabetes P-Wert
mellitus mellitus
(n=169) (n=436)
Konkordante Progression (A MLD >0 mm in allen 70 (41,4) 60 (13,8) < 0,001
Segmenten)
Konkordante Regression (A MLD <0 mminallen 20(11,8) 206 (47,2) < 0,001
Segmenten)
Gemischtes Muster (A MLD > 0 oder < 0 mm in 79 (46,8) 170 (39,0) 0,082

unterschiedlichen Segmenten)

Tabelle 9: Verteilungsmuster von Progression und Regression der Atherosklerose in verschiedenen
Koronarsegmenten
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Ermittelte Daten zum Verteilungsmuster von Progression und Regression bei Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus. Eine konkordante Progression der Koronaratherosklerose tritt signifikant haufiger
bei Patienten mit Diabetes mellitus auf als bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Wohingegen eine
konkordante Regression bei Patienten mit Diabetes signifikant weniger haufig beobachtet wurde als
bei Nicht-Diabetikern. Die Daten sind angegeben als Anzahl der Patienten (%); A MLD = Differenz des
minimalen Lumendurchmessers (MLD) gemessen bei Basis- und 2-Jahres Verlaufskoronarangiographie

[lijima et al. 2017].

5.4.2. Subgruppenanalyse fiir LDL-Cholesterin und CRP-Werte

In Subgruppenanalysen wurde der mittlere A MLD fiir Patienten mit einem LDL-Cholesterin-
Wert > 70 mg/dl versus < 70 mg/dl sowie fir Patienten mit einem CRP-Wert > 1,0 mg/I versus
< 1,0 mg/l berechnet. Die Ergebnisse hierzu zeigt Abbildung 7. Patienten mit Diabetes mellitus
mit einem LDL-Cholesterin-Zielwert < 70 mg/dl verzeichneten eine geringere Abnahme des
mittleren A MLD verglichen mit der Patientengruppe der Diabetiker, die liber diesem Zielwert
lagen (0,08 mm + 0,16 mm gegeniiber 0,12 mm + 0,19 mm; P = 0,04). In der Patientengruppe
ohne Diabetes mellitus wiesen Patienten mit einem LDL-Cholesterinwert < 70 mg/dl eine
Tendenz zu hoherer Regression der Atherosklerose auf als Nicht-Diabetiker mit einem LDL-

Cholesterinspiegel = 70 mg/dl (P = 0,06; siehe Abbildung 7 A).

Unter Einbezug des CRP Wertes fiel auf, dass in der Gruppe der Nicht-Diabetiker eine hohere
Regression zu beobachten ist, wenn ihre CRP Wert Level < 1,0 mg/L waren im Vergleich zu
jenen Nicht-Diabetikern mit CRP Werten > 1,0 mg/I (-0,06 mm + 0,15 mm gegentiber 0,10 mm
+ 0,14 mm; P < 0,01; siehe Abbildung 7 B).

In der Subgruppe der Diabetiker mit einem CRP-Wert < 1,0 mg/| unterschied sich die Abnahme
des A MLD und damit das Ausmal der Progression der Atherosklerose nicht signifikant von
Diabetikern mit einem CRP-Wert > 1,0 mg/| (0,09 versus 0,12 mm; P = 0,15). Hingegen konnte
bei der Subgruppe der Patienten ohne Diabetes mellitus, bei jenen mit CRP-Werten < 1,0 mg/I

ein hoheres AusmaR der Regression der Atherosklerose festgestellt werden.
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Abbildung 7: Verdnderungen der Differenz des minimalen Lumendurchmessers in der
Subgruppenanalyse fiir LDL-Cholesterin (A) und fiir CRP-Werte (B)

A Darstellung der minimalen Lumendurchmesser und LDL-Cholesterin bei Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus. Eine Progression der Koronaratherosklerose trat bei Diabetes-Patienten mit einem

LDL-Cholesterin-Spiegel = 70 mg/dl signifikant haufiger auf.

B Darstellung der minimalem Lumendurchmesser und CRP-Wert bei Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus. Eine Regression der Koronaratherosklerose in der Subgruppe der Nicht-Diabetiker trat bei

Patienten mit einem CRP-Wert < 1,0 mg/| haufiger auf.

LDL-C, low densitiy cholesterol / LDL-Cholesterin; hs-CRP, high sensitive C-reactive protein / hoch

sensitives C-reaktives Protein [lijima et al. 2017].

5.4.3. Adjustiertes Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus

Ganz besondere Bedeutung kommt den Ergebnissen aus der Gruppe der Diabetiker zu. Die
Assoziation zwischen Diabetes und der Wahrscheinlichkeit einer Progression oder Regression
von Atherosklerose wurde unter Nutzung des multinomialen logistisch-linearen Modells auf

potenzielle Storfaktoren adjustiert. Die sorgsame Auswertung der erhobenen Daten hat
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folgende Erkenntnisse hervorgebracht: Wenn eine signifikante Progression oder Regression
(eine Ab-oder Zunahme des mittleren A MLD um > 0,2 mm) die abhangige Variable war, so war
Diabetes mellitus mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir eine Progression der
Atherosklerose unabhangig assoziiert (adjustierte Odds Ratio (OR) = 9,64; 95 %
Konfidenzintervall (KI) [2,93 — 16,90]; P < 0.001). Gleichzeitig korrelierte die Erkrankung
Diabetes mellitus dabei unabhangig mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
einer Regression der Atherosklerose (adjustierter OR = 0,06; 95 % Kl [0,007 — 0,44]; P < 0,001).
Ahnliche Tendenzen konnten beobachtet werden bei der Analyse des Vorkommens jeglicher
Progression oder Regression von Atherosklerose (definiert lGber eine Zu- beziehungsweise
Abnahme des mittleren A MLD um wenigstens 0,1 mm). Wenn diese als abhangige Variable
eingesetzt wird, so konnte hier gleichermalien eine unabhangige Korrelation zwischen dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus und einer héheren Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer Progression der Atherosklerose (adjustierte OR = 7,62 bei 95 % Kl [4,03 —
12,28] und P < 0,001) verdeutlicht werden. Ergdanzend konnte auch fir die Entwicklung
jeglicher Regression von Atherosklerose eine geringere Wahrscheinlichkeit beobachtet
werden. Diese korrelierte in gleicher Weise unabhangig mit einem diagnostiziertem Diabetes
mellitus (adjustierte OR = 2,70 bei 95 % Kl [0,09 — 0,39]; P < 0,001). Dartiber hinaus konnten
zu erwartende Ergebnisse beziiglich des Zusammenhangs von bekannten Risikofaktoren mit
Progression und Regression von Atherosklerose bestatigt werden. Die Manifestation einer
MehrgefalRerkrankung beispielsweise war unabhdngig mit einem erhéhten Risiko fiir eine
Progression der Atherosklerose assoziiert (adjustierte OR = 2,70 [1,03 — 7,14]; P = 0,044).
Ferner war ein erhohter Kérpermasseindex (Body-Mass-Index; BMI) mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fiir eine Regression der Atherosklerose unabhangig assoziiert (adjustierte
OR = 0,61 bei 95 % Kl [0,38 — 0,98]; P = 0,040 fiir eine Zunahme des BMI um 5 kg/m?).
Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Basis-LDL-Cholesterin Spiegel und der Progression
von Atherosklerose zeigte sich eine starke Tendenz (adjustierte OR = 1,11 [0,99 — 1,24]; P =
0,084 fir eine LDL-Cholesterin Erhéhung um 10 mg/dL). Dartiber hinaus wurde eine Tendenz
in dhnlichem Malie fir den Zusammenhang von Serumkreatinin Wert und einer verringerten
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Regression der Atherosklerose errechnet (adjustierte OR = 0,86

[0,74 — 1,00]; P = 0,059 fiir einen Anstieg des Serumkreatinins um 0,1 mg/dL).
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6. Diskussion

Die Hauptergebnisse dieser Studie konnen in vier wesentlichen Punkten zusammengefasst
werden: (1) Mehr als die Halfte (54 %) der hier analysierten Diabetes-Patienten mit einer
koronaren Herzerkrankung unter moderat-intensiver Statintherapie zeigten innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten eine Progression der Koronaratherosklerose. (2) Die
Fahigkeit zur Regression der Atherosklerose wird durch einen Diabetes mellitus signifikant
abgeschwacht. Eine Regression wurde in dieser Patientengruppe nur bei 7,7 % beobachtet. (3)
Das Auftreten einer konkordanten Progression, also einer Progression der Atherosklerose in
allen analysierten Koronarsegmenten, war signifikant haufiger bei Patienten mit Diabetes
mellitus festzustellen als bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Gleichermal3en trat ein in allen
Koronarsegmenten konkordantes Regressionsmuster der Atherosklerose bei Diabetikern
signifikant weniger haufig auf als bei Nicht-Diabetikern. (4) Ein LDL-Cholesterin Spiegel von 2
70 mg/dl war mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir eine atherosklerotische Progression

bei Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus assoziiert.

Die Erkenntnis, dass das Vorliegen eines Diabetes mellitus die Progression von Atherosklerose
begiinstigt, wohingegen ein Regressionsverhalten von Atherosklerose abgeschwacht wird, ist
nicht neu [Boyle 2007; Inaba et al. 2012; Nicholls et al. 2008; Nozue et al. 2012;
Schoenenberger et al. 2010]. Bereits 2008 konnte eine gepoolte Analyse von Studien mit
intravaskuldren Ultraschall-Untersuchungen (IVUS) zeigen, dass bei Patienten mit Diabetes
sowohl eine hohere Atheromvolumenlast und deren raschere Progression zu beobachten ist,
als auch eine eingeschrankte Fahigkeit des kompensatorischen Remodellings der
Arterienwand [Nicholls et al. 2008]. Dariliber hinaus beschrieb eine Studie von 2012 mittels
integriertem Backscatter intravaskuldren Ultraschall (IB-IVUS) ein hoheres totales Plaque-
Volumen (TPV) also auch einen hoheren totalen Lipid-Volumen-Anteil (TLV) bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. Des Weiteren wurde
hier in der Gruppe der Diabetiker im Gegensatz zu Nicht-Diabetikern eine Progression von TPV
und TLV Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten festgestellt [Inaba et al. 2012].
Mogliche Erklarungen fiir den Mechanismus der beschleunigten Progression oder gedampften
Regression der Atherosklerose bei Diabetikern kénnten einerseits eine mit Diabetes assoziierte
geringgradige Entzlindungsreaktion, andererseits auch eine systemisch-endotheliale
Dysfunktion sein. Weiterhin wdren ebenso Abnormititen bei der Koagulation und der

Thrombozyten als mogliche Ursachen in Erwagung zu ziehen. Prothrombotische und mitogene
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Auswirkungen der erhohten Konzentration von glykolysierten Produkten, sowie oxidativer
Stress zusatzlich zu Dyslipidamie und arteriellem Hypertonus kommen als mogliche Ursachen
in Frage [Stancoven und McGuire 2007]. Trotz dieser bekannten Zusammenhange ist der
genaue Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus, der eine Progression beziehungsweise
Regression von Atherosklerose unter dem derzeitig weit verbreiteten Einsatz von Statinen und
anderen sekundarpraventiven Mallnahmen aufweist, weitgehend unbekannt. Diese Studie
konnte zeigen, dass - obgleich nahezu 90 % aller Diabetiker mit Statinen behandelt wurden
und ein GroRteil dieser Patienten dabei einen angestrebten LDL-Cholesterin Zielwert von unter
100 mg/dl erreichte - mehr als die Halfte der Diabetes-Patienten eine milde bis signifikante
Progression der Atherosklerose nach 24 Monaten zeigten. Die Ergebnisse dieser Studie
implizieren, dass eine moderat-intensive Statintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus
und einer koronaren Herzerkrankung keine optimale Behandlungsoption darstellt und eben
diese Patienten von einer hoch-intensiven Statintherapie weitaus mehr profitieren kénnten
[Reiner et al. 2011]. Obwohl die aktuellen amerikanischen Leitlinien der American Heart
Association/American College of Cardiology keine auf einen spezifischen LDL-Cholesterin
Zielwert gerichtete Lipid-senkende Therapie empfehlen [Stone et al. 2014], sprechen die
Ergebnisse dieser und auch anderer Studien [Stegman et al. 2014] fir eine Zielwert-orientierte
Statintherapie. Die Erkenntnisse dieser Studie legen nahe, dass eine Lipid-senkende Therapie
mit Zielwerten des LDL-Cholesterins von < 70 mg/dl notwendig ist, um einer Progression der
Atherosklerose addaquat entgegen zu wirken und auf diese Weise letztlich auch eine Regression
der Atherosklerose und eine damit einhergehende Senkung der Mortalitat bei Diabetikern mit
koronarer Herzerkrankung zu erreichen. Die Frage, ob Patienten auch von einer aggressiven
LDL-Cholesterin senkenden Therapie mit Konvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) Inhibitoren
profitieren, ist noch Gegenstand aktueller klinischer Studien [Puri et al. 2016; Sabatine et al.

2017].

In der gegenwartigen Studie zeigten Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus und
einem LDL-Cholesterinspiegel von > 70 mg/dl einen héheren Grad an Progression der
Atherosklerose innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten als Diabetes-
Patienten mit einem LDL-Cholesterinspiegel < 70 mg/dl. Dieses Ergebnis stimmt mit den
Erkenntnissen der kirzlich veréffentlichten SATURN-Studie (Study of Coronary Atheroma by
Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvastatin) iberein: In der SATURN-
Studie wurde der Effekt von Rosuvastatin gegenlber Atorvastatin mittels intravaskuldarem

Ultraschall von koronaren Atheromen untersucht. Unter einer Statintherapie mit LDL-
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Cholesterin Zielwerten von > 70 mg/dl zeigten Diabetiker eine geringere Regression des
Atheromvolumenanteils im Vergleich zu Nicht-Diabetikern. Die Neigung zur Regression glich
sich hingegen bei Diabetikern denen der Nicht-Diabetiker an, wenn in beiden Gruppen LDL-
Cholesterin Zielwerte von < 70 mg/dl erreicht wurden [Stegman et al. 2014].
Interessanterweise wurde in unserer aktuellen Studie auch bei Nicht-Diabetikern eine starke
Tendenz zu weniger ausgepragter Regression von Atherosklerose mit LDL-Cholesterinwerten >

70 mg/dl im Vergleich zu Nicht-Diabetikern mit LDL-Cholesterinwerten < 70 mg/dl erkennbar.

Neben dem Ergebnis der hohen koronaratherosklerotischen Progression bei Diabetikern unter
Statintherapie verdient auch die Erkenntnis Beachtung, dass das Vorliegen eines Diabetes
mellitus die Neigung zur Regression der Atherosklerose drastisch verringerte und somit auch
die Vorteile, die mit einer Regression der Koronaratherosklerose einhergehen - wie vor allem
eine hohere Uberlebensrate - zunichte macht. Den Zusammenhang zwischen einer Regression
der Koronaratherosklerose und einer Senkung der Mortalitdt konnte unsere Arbeitsgruppe
bereits 2016 belegen [Ndrepepa et al. 2016]. In dieser Studie war eine mittels QCA Analyse
festgestellte Regression der Atherosklerose mit der Senkung der 8-Jahres Gesamt-Mortalitat
positiv assoziiert. Beachtenswert ist, dass nach unserer Studie gerade das Muster der
Regression der Atherosklerose das Dominierende unter den Nicht-Diabetikern ist. Diese
Tatsache konnte eine mogliche Ursache dafiir sein, warum die Inzidenz und das Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern so stark differieren [Haffner

et al. 1998].

Eine weiterfihrende Erklarung fiir diese unterschiedliche Risikostratifizierung von Diabetikern
und Nicht-Diabetikern konnte auch folgendes Untersuchungsergebnis sein: Neben den
Informationen zur Haufigkeit des Auftretens von Progression und Regression der
Atherosklerose liefert die hier behandelte Studie auch Ergebnisse liber die Muster mit der
Progression und Regression vorkommen. Eine konkordante, d.h. eine an allen analysierten
Koronarsegmenten zu verzeichnende Progression ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
verbreitet. Umgekehrt ldsst sich eine konkordante Regression nur bei einer kleinen Minderheit
der Diabetiker beobachten. Diese Verteilungsmuster von Progression und Regression der
Atherosklerose stehen in starkem Gegensatz zu den entsprechenden Verteilungsmustern bei
Nicht-Diabetikern. Eine stetige Progression von Atherosklerose in nicht nur einzelnen, sondern
multiplen Koronarsegmenten konnte das stark erhohte Risiko flir das Auftreten von

kardiovaskuldaren Ereignissen bei Diabetikern [Haffner et al. 1998] erklaren. Das haufigere
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Vorkommen von koronaratherosklerotischen Plaques bei Diabetikern, die zugleich eine
beschleunigte Progression zeigen bietet hierfiir einen nachvollziehbaren Erklarungsansatz.
Insbesondere da die akzelerierte Progression der Atherosklerose und damit einhergehend die
vermehrte Entwicklung von Plaque-Instabilitat, -Vulnerabilitat und Plaquerupturen, als eine
der pradisponierenden Schliisselfaktoren [Bentzon et al. 2014] kardiovaskuldre Ereignisse

bedingt.

Bei der Betrachtung der Zusammenhange von CRP-Spiegeln und Progression beziehungsweise
Regression von Atherosklerose fallt zwar auf, dass bei Diabetikern mit einem CRP-Wert von 2
1,0 mg/l gehauft eine atherosklerotische Progression auftrat, allerdings wurde beziiglich
dieser Tendenz keine statistische Signifikanz erreicht. Die Beobachtung, dass bei Nicht-
Diabetiker mit einem CRP-Level < 1,0 mg/l h&ufiger eine Regression der Atherosklerose
vorkommt, war hingegen signifikant. Dieses Ergebnis verdient besondere Aufmerksamkeit und

bedarf der Bestatigung und genaueren Untersuchung in weiteren Studien.

Die Studiendurchfiihrung unterlag gewissen Limitationen, die im Folgenden aufgefiihrt
werden: (1) Die Ausprdagung koronarer Atherosklerose wurde mittels Koronarangiographie
untersucht. Wenngleich die Untersuchung mittels intravaskularem Ultraschall eine
detailliertere Charakterisierung von atherosklerotischen Plaques in Bezug auf GroRe und
Zusammensetzung liefert, ist es mittels Koronarangiographie moglich, Informationen tber die
Gesamtheit aller Herzkranzgefdfle zu sammeln. Beide Techniken bieten eine vergleichbare
Einschatzung der bidirektionalen Veranderungen von atherosklerotischen Plaques [Nissen
2016]. (2) Die Messung des minimalen Lumendurchmessers (MLD) wurde als Index fir die
Progression und Regression der Atherosklerose verwendet. Obgleich die Verwendung einer
Komplett-Segment-Analyse einer MLD-Analyse Uberlegen sein kdnnte, da sie fokale und
diffuse atherosklerotische Verdnderungen erfasst, erwies sich doch die Messung des MLD als
das am besten reproduzierbare angiographische Kriterium, um eine Progression oder
Regression von Atherosklerose zu detektieren [Lansky et al. 2002]. Die Verwendung der MLD-
Messung ist darliber hinaus exakter als die Messung des Stenosendurchmessers speziell
hinsichtlich der Bewertung von Progression und Regression der Atherosklerose bei Patienten
mit Diabetes. Die Verwendung des MLD ist hier vorzuziehen, da die Messung der
Stenosendurchmesser abhadngig vom jeweiligen Referenzsegment ist, dessen Grofle von
Auswirkungen des Diabetes beeinflusst ist, auch wenn an diesen Segmenten keine

Atherosklerose zu beschreiben ist [Nissen und Gurley 1991]. (3) Es konnten keine Daten
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bezlglich der didtetischen Einstellung der Diabetes-Patienten erhoben werden. Folglich bleibt
die Auswirkung eines diatetisch kontrollierten Diabetes auf eine eventuelle Progression oder
Regression der Atherosklerose in dieser Studie unerforscht. (4) Klinische Ereignisse und
Revaskularisierungen, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten zwischen
Basis- und Verlaufsangiographie auftraten wurden zur Vermeidung moglicher storender
Effekte auf die angiographischen Messungen nicht mit untersucht. Dies kdnnte zu einer

Unterschatzung der atherosklerotischen Progression gefiihrt haben.

7. Zusammenfassung

In dieser koronarangiographischen Studie an 605 Patienten mit koronarer Herzerkrankung
wurde die Haufigkeit und Auspragungsform von Progression oder Regression von koronarer
Atherosklerose bei Patienten mit und ohne Diabetes untersucht. Eine quantitative
koronarangiographische Analyse (QCA), welche im Abstand von 2 Jahren durchgefiihrt wurde,
erbrachte gepaarte angiographische Daten von insgesamt 1790 nativen Koronarsegmenten
mit einem Stenosendurchmesser > 25 %. Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten
einer Progression oder Regression von Atherosklerose nach 2 Jahren, definiert als eine

Abnahme beziehungsweise Zunahme des minimalen Lumendurchmessers > 2 mm.

Mehr als die Halfte der Patienten mit Diabetes und einer koronaren Herzerkrankung, die sich
unter einer moderat-intensiven Statintherapie sowie weiteren sekundarpraventiven
Malnahmen befanden, zeigten nach 2 Jahren in der Koronarangiographie ein signifikant
erhohtes Risiko fir eine Progression der koronaren Atherosklerose, wahrend gleichzeitig eine
verminderte Wahrscheinlichkeit flir eine Regression der Atherosklerose im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern bestand. Ein konkordantes Progressionsmuster in allen analysierten
Koronarsegmenten trat haufiger bei Diabetikern als bei Nicht-Diabetikern auf. Ein
konkordantes Regressionsmuster hingegen fand sich deutlich haufiger bei Nicht-Diabetikern.
Insbesondere ein LDL-Cholesterinwert von > 70 mg/dl war bei Diabetes-Patienten mit einem
erhohten Risiko fir eine Progression der Atherosklerose assoziiert im Vergleich zu Diabetes-

Patienten mit einem LDL-Cholesterinwert < 70 mg/dl.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstlitzen nachdriicklich den Einsatz einer hoch-intensiven
Statintherapie und die Einhaltung von strengeren Grenzwerten (LDL-Cholesterin < 70 mg/dl)

bei Diabetes-Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
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