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1 Einleitung

Die Stoffwechselkrankheit Diabetes mellitus geht mit einem ausgepragten Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen einher. Herz, Gehirn und periphere Gefale werden
betroffen. Kardiovaskulare Folgeerkrankungen sind Hauptursache fir die hohe
Morbiditat und Mortalitat. Die koronare Herzkrankheit ist fir mindestens 50% aller
Todesfélle verantwortlich (67;69). Verschiedene Strategien und ,Task Forces”

wurden zur Outcome -Verbesserung entwickelt.

Schéatzungen zufolge betragt die Pravalenz fur Diabetes mellitus ca. 7 bis 8% der
Bevolkerung in Deutschland, wovon der Anteil an Typ-2-Diabetiker 90% umfasst
(58). Je nach Festlegung der Diabeteskriterien wurde jedoch, wie in der Augsburger
Kohortenstudie ,MONICA" (Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular
Diseases), eine deutlich héhere Pravalenz unentdeckter Diabetiker angenommen.
Wahrend in der Altersgruppe zwischen 55 und 74 Jahren 8,7% der Personen an
einem bekannten Diabetes mellitus erkrankt waren, zeigte sich, dass bei zuséatzlich
8,2% Personen eine manifeste und bei 16% eine latente Stérung (Pradiabetes) des

Zuckerstoffwechsels vorlag (117).

Bei Koexistenz weiterer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Geschlecht, Alter,
Rauchen, Fettstoffwechselstérung, positive Familienanamnese flur Makroangiopathie,
Stamm-Adipositas und Bewegungsmangel, kommt es zu einer Uberproportionalen
Risikoerhdéhung.

In einer Reihe prospektiver Studien konnten, insbesondere fur Typ-2-Diabetiker,
Hyperglykdmie und ein erhéhter HbAlc-Wert als préadiktive Faktoren fir
kardiovaskulare Ereignisse bestimmt werden (2;67;138;142;157). Hervorzuheben ist,
dass Dbereits bei subklinischem Diabetes mellitus, wie bei pathologischer
Glukosetoleranz, von einem erhdhten Risiko auszugehen ist (29).

Hyperinsulinamie bzw. Insulinresistenz konnten bislang nicht eindeutig als
eigenstandige Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen isoliert werden (81).
Eine Hyperinsulindmie tritt meist als Folge einer Insulinresistenz bei Diabetes



mellitus Typ 2 und bei metabolischem Syndrom mit gestorter Glukosetoleranz auf
und ist sehr haufig mit Adipositas, Dyslipidamie und arteriellem Hypertonus
assoziiert.

Die ,STOP-NIDDM“-Studie (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus) zeigte, dass bei Patienten mit pathologischer Glukosetoleranz durch
medikamentdse Interventionen eine deutliche Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Ereignisse (relativ 49%, absolut 2,5%) erzielt werden kann (28;29). Nach Herzinfarkt
profitieren Diabetiker von einer intensivierten, meist mahlzeitenbezogenen
Insulintherapie (91;92;95;96).

Eine Fettstoffwechselstérung geht bei Diabetes mellitus mit einem deutlichen Risiko
einher. Durch lipidsenkende Therapien konnte insbesondere als Sekundarpravention
eine Risikoreduktion in Hinblick auf kardiovaskulare Ereignisse und Uberleben
gezeigt werden (33;60). In einer ersten prospektiven randomisierten, doppelblinden
und placebokontrollierten Studie konnte durch Statineinnahme eine signifikante
Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen (32%) und Mortalitdt (42%) gezeigt
werden (33).

Auch die arterielle Hypertonie geht mit einer ausgepragten Risikoerhéhung einher.
Die Hypertonie-Pravalenz ist unter Diabetikern etwa doppelt so haufig anzutreffen,
als unter Nicht-Diabetikern. Bis zu 75% der mit kardiovaskularen Erkrankungen
betroffenen Diabetiker haben einen arteriellen Hypertonus. Durch die exzessive
Risikoerhhung wird eine aggressive Blutdruckeinstellungen gefordert (<130/80
mmHg) (125).

Bei Typ-1-Diabetes mit gleichzeitiger Nephropathie wurde sogar ein um das 10-fache
erhohtes Risiko flr Myokardinfarkt und Apoplex im Vergleich mit Typ-1-Diabetikern
ohne Nephropathie beschrieben (149).

In der Therapie der arteriellen Hypertonie beim Diabetiker gibt es noch kontroverse
Meinungen. Grol3e randomisierte Studien wurden zwar durchgefuhrt und Effekte zur
kardiovaskuléaren Risikoreduktion herausgearbeitet — vergleichende Untersuchungen

zu Medikamentengruppen bestehen jedoch nur in Kkleineren Arbeiten oder



Subgruppenanalysen. ACE-Hemmer wurden zwar gegentber (3-Blocker/ Diuretika
(55) oder Ca-Antagonisten (37) getestet, die Ergebnisse waren jedoch eher
schwach. Selbst in der ,ALLHAT"-Studie, wo eine grof3e Anzahl an Typ 2-Diabetikern
vertreten war und gegen ACE-Hemmer, Diuretikum und Ca-Antagonisten
randomisiert wurde, fand sich keine eindeutige Uberlegenheit einer Wirkstoffgruppe
(17).

In der ,LIFE"“-Studie konnte eine signifikante Reduktion von kardiovaskularen
Ereignissen, kardiovaskularem Tod und Gesamtmortalitat bei der Behandlung mit
Lorsartan im Vergleich zu Atenolol gesehen werden (82). Eine Metaanalyse mit
17671 Patienten Uber Antihypertensiva, die gegen Atenolol getestet wurden, lasst
Zweifel offen, ob Atenolol tatsachlich ein effektives Medikament ist, da sich in den
Endpunkten Gesamtmortalitat, kardiovaskularer Tod und Myokardinfarkt kein
Unterschied im Vergleich mit Placebo fand. Die blutdrucksenkende Wirkung war
jedoch mit den Vergleichsmedikamenten (z.B. AT1-Rezeptorantagonisten)
vergleichbar (24).

Sicher ist, dass eine gute und vertragliche Blutdrucktherapie notwendig ist und fur
ACE-Hemmer und flr Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten  renoprotektive
Eigenschaften bewiesen sind und entsprechend bei bestehender diabetischer

Nephropathie und/oder Mikroalbuminurie eingesetzt werden sollten.

Rauchen ist fir Menschen mit und ohne Diabetes mellitus ebenso ein bedeutender
Risikofaktor fur eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat (137).

Da bei Diabetikern meist mehrere Risikofaktoren vorliegen, bedarf es einer
komplexen Behandlung. Durch eine multifaktorielle Intervention (Hyperglykédmie,
Hyperlipidamie, Hypertonie) konnten in der ,Steno-2“-Studie (Typ-2-Diabetiker mit
Mikroalbuminurie) in einem Beobachtungszeitraum von knapp 8 Jahren

kardiovaskulare Ereignisse um 53% reduziert werden (41).

Die ausgepragte Morbiditdt und Mortalitdt geht auf eine im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern friih einsetzende Arteriosklerose der Gefal3e zurtick. Diese betrifft Typ-1-



sowie Typ-2-Diabetiker (3;12;43;59;70;79;85;113;138). Die Atherogenese wird durch
vielfache Faktoren begunstigt. Neben einer Schadigung des Gefaliendothels durch
Diabetes bedingte Stoffwechselveranderungen (Hyperglykdmie, freien Fettsauren,
Radikalen und Oxidationsprodukten) gibt es Belege fiur inflammatorische Vorgange.
Als Marker fur eine Entzindungsreaktion und womdglich als Pradiktor fir
kardiovaskulare Ereignisse ist das C-reaktive Protein haufig erhoht.

Die Prozesse sind komplex; pathophysiologisch stehen eine gestorte
Endothelfunktion und eine verminderte Bildung von Endothelium Derived Relaxing
Factor (verminderte Vasodilatation, Prostazyklin u. EDRF-vermittelt) im Vordergrund
(112).

Eine koronare Herzerkrankung ist eine an den Herzkranzgefalen manifestierte
Arteriosklerose. Diese kann sowohl lokalisiert, als auch diffus auftreten. Nicht immer
findet sich ein angiographisch entsprechendes Korrelat, z.B. kodnnen nicht-
stenosierende Plaques eine bedrohliche Kilinik initieren. Eine endotheliale
Dysfunktion besteht haufig unabhéangig von der Auspragung.

In der Framingham-Studie mit einer Beobachtungszeit von 20 Jahren wiesen
Diabetiker eine 2- bis 3fach héhere Inzidenz einer koronaren Herzkrankheit auf als
Nicht-Diabetiker (69).

Bei KHK-Patienten mit Diabetes kommen einige Besonderheiten vor:
Koronarmorphologisch zeigen sich haufig diffuse Veranderungen, wobei die distalen
Gefalle bevorzugt betroffen sind. Die Angina pectoris-Symptome werden nicht in
dem MalRe wahrgenommen, wie bei Nicht-Diabetikern (autonome Neuropathie).
Stumme Myokardischamien sind keine Seltenheit (22;79;100;108;127). Eine
kardiologische Stufendiagnostik wird auch fur Patienten mit Diabetes mellitus
empfohlen. Bereits im Ruhe-EKG finden sich im Vergleich zu Nicht-Diabetikern
haufiger Auffalligkeiten im Sinne eines KHK-Verdachtes. Ein unauffalliges
Belastungs-EKG scheint zwar mit einer guten Prognose einherzugehen, andere
nicht-invasive diagnostische MalRhahmen/ Bildgebungstechniken bergen jedoch bei
Patienten mit Diabetes eine im Vergleich hohere Unsicherheit, da h&aufiger falsch-
positive Ergebnisse resultieren (77;152).



Jahrlich erleiden mehr als 27.000 Diabetiker in Deutschland einen Herzinfarkt.
Méannliche Diabetiker haben ein 4-faches Risiko, weibliche Diabetiker ein 6-faches
Risiko gegenuber Nicht-Diabetikern einen Myokardinfarkt zu erleiden. Das Risiko fur
einen akuten Myokardinfarkt betrdgt bei Diabetikerinnen, die bislang keine
vorbekannte KHK haben, etwa 20%, ahnlich wie bei Nicht-Diabetikerinnen bei
Zustand nach Infarkt (15;54). Aus vielen Studien geht eine, im Vergleich mit Nicht-
Diabetikern, 2 bis 3- fache Mortalitdt bei akutem Herzinfarkt hervor. Die erhohte
Mortalitdt liegt mit unter an der mangelnden Umsetzung Evidenz-basierter
Richtlinien, wie das ,RIKS-HIA-Register* zeigen konnte (109). Durch frihzeitige
Intervention und Optimierung der Stoffwechsellage konnte eine deutliche
Verbesserung der Prognose gezeigt werden (128;128).

Die instabile Angina pectoris, der Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und der akute
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) werden unter dem Begriff ,Akutes Koronarsyndrom*
zusammengefasst.

Die Diagnose eines akuten Myokardinfarktes wird nach den Leitlinien der ,European
Society of Cardiology* (ESC) und dem ,American College of Cardiology* (ACC)
entsprechend gestellt, wenn entweder eine typische EKG-Veranderung (STEMI: ST-
Hebung, oder neue Q-Zacken) oder ein typischer Verlauf der herzspezifischen
Enzyme (am besten Troponin T oder I) mit EKG - Veranderungen (ST-Senkung)
vorliegen und zumindest ein weiteres Symptom wie typische Ischdmieschmerzen
besteht oder eine koronarangiographische Intervention durchgefuhrt wurde. Ein
definitiver Nachweis ist nattrlich histologisch méglich (8).

Die typische klinische Symptomatik kann bei Diabetikern fehlen. In einer grol3en
prospektiven Studie (National Registry of Myocardial Infarction 2, NMRI-2) war
Diabetes ein unabhéangiger Risikofaktor fir das Auftreten stiller Ischamien (22).

Seit 1999 wird im Krankenhaus Minchen-Schwabing (heute Klinikum Schwabing der
Stadtischen Kliniken Minchen GmbH) ein Herzinfarktregister geftihrt.
Insbesondere Diabetiker, die im Jahr 1999 mit der Diagnose eines akuten

Herzinfarktes stationar aufgenommen wurden, erhielten eine weniger intensive
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Behandlung, wie beispielsweise eine interventionelle Koronarangiographie als Nicht-
Diabetiker. Im Jahr 2001 konnte durch eine Intensivierung der Therapie ein
deutlicher Rickgang der 1999 unter den Diabetikern beobachteten erhdhten
Hospitalsterblichkeit gesehen werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Langzeitmortalitat dieser Patienten zu

analysieren.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Gab es Unterschiede in der Langzeitmortalitdt zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern?

2. Fuhrte die modifizierte bzw. verbesserte Behandlung der Diabetiker im Jahr 2001
zu einer Veranderung der Langzeitmortalitdt nach dem  akuten

Herzinfarktgeschehen?
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2 Methodik

Im Herzinfarktregister des Klinikums Schwabing der Stadtischen Kliniken Minchen
GmbH wurden alle Patienten, die mit einem akuten Myokardinfarkt auf die
Intensivstation aufgenommen wurden, retrospektiv erfasst. Es handelt sich um ein
Krankenhaus der hochsten  Versorgungsstufe mit einer  24-Stunden-
Herzkatheterbereitschaft und drei internistischen Intensivstationen mit jeweils 9

Betten.

In dieser Analyse wurden Daten von Patienten, welche im Jahr 1999 und 2001 mit
einem akuten Herzinfarkt stationar aufgenommen worden sind, anhand der Akten
retrospektiv ausgewertet. Die Erhebung der Daten zum Langzeitverlauf erfolgte meist
durch telefonische oder schriftliche Befragung der Haus- und Facharzte. Zum Tell
konnten bei bereits verstorbenen Patienten Informationen Uber deren Angehdrige
gewonnen werden. Letztlich war es auch madglich durch erneute stationare

Aufenthalte der Patienten im Hause Daten zu ermitteln.

Fur diese Untersuchung erfullten insgesamt 613 Patienten die Kriterien eines akuten
Herzinfarktes (Tabelle 1).

Fur die Langzeitbeobachtungen wurde eine doppelte Erfassung von Patienten aus
statistischen Grunden vermieden. 16 Patienten (2,6%) wurden daher nicht mit
einbezogen, da diese mit einem Reinfarkt erneut stationdr aufgenommen wurden
(verbleibend: 597 Patienten).

Beispielsweise konnten in die 3-Jahres-Mortalitatsstatistik von den 597 Patienten nur
515 einbezogen werden. Von den restlichen 82 Patienten (13,7%) gelang es unter
den oben genannten Mdglichkeiten nicht Daten zu beschaffen. Eine Ubersicht geben
Tabellen 1 bis 4.
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Diabetiker Nicht-Diabetiker alle Patienten

Gesamt 214 399 613
1999 125 204 329
2001 89 195 284

Tabelle 1: Anzahl der Patienten fir die Analyse der  Hospitalmortalitat

Diabetiker Nicht-Diabetiker alle Patienten
Gesamt 188 343 531
1999 106 165 271
2001 82 178 260

Tabelle 2: Anzahl der Patienten fir die Analyse der  1-Jahresmortalitat

Diabetiker Nicht-Diabetiker alle Patienten
Gesamt 186 340 526
1999 105 165 270
2001 81 175 256

Tabelle 3: Anzahl der Patienten fur die Analyse der  2-Jahresmortalitat

Diabetiker Nicht-Diabetiker alle Patienten
Gesamt 182 333 515
1999 103 162 265
2001 79 171 250

Tabelle 4: Anzahl der Patienten fir die Analyse der  3-Jahresmortalitat
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Ein Myokardinfarkt wurde nach den Kriterien des European Society of Cardiology
(ESC) im Konsens mit dem American College of Cardiology (ACC) diagnostiziert,
wenn zwei oder drei der folgenden Kriterien vorlagen: typisch ansteigendes und
fallendes Troponin | oder T, Ischamiezeichen im Elektrokardiogramm (EKG) wie ST-
Streckenhebungen oder Senkungen, Entwicklung einer pathologischen Q-Zacke im
EKG, ischamietypischer Symptome, percutane Koronarintervention oder unabhangig
davon ein entsprechender postmortaler pathologischer Befund. Nach Stellung der
Diagnose eines Myokardinfarktes wurden die Patienten geméal den Richtlinien des
American College of Cardiology und der American Heart Association behandelt (11).

Als Reperfusionsstrategien wurden entweder eine Akut-PCIl (akute perkutane
Koronarintervention) angestrebt oder eine Fibrinolyse mit rt-PA (recombinant tissue
type plasminogen activator). Eine Fibrinolyse wurde, da es sich um ein Akut-
Krankenhaus mit 24-Stunden Herzkatheterbereitschaft handelte, sehr selten
durchgeflihrt. Beim ST-Hebungsinfarkt erfolgte nach Ermessen des Kardiologen eine
Vorbehandlung mit GP-lIb/llla-Antagonisten. Auch ein etwaiges konservatives
Vorgehen wurde subjektiv entschieden.

Die Verlegung von der Intensivstation richtete sich vornehmlich nach der
Normalisierung der Kreatinkinase, wobei eine mindestens 48-stindige
Uberwachungszeit zumeist eingehalten wurde.

In Hinblick auf die Morbiditat und Letalitat wurden die Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt: ,Diabetiker* und ,Nicht-Diabetiker” und vergleichend fir die Jahre 1999
und 2001 ausgewertet.

Von den insgesamt 613 Myokardinfarktpatienten waren 214 (34,9%) Diabetiker
(Definition Diabetiker: Aufnahmeblutzucker = 200 mg/dl bei Aufnahme oder Diabetes
mellitus in der Vorgeschichte bekannt). 399 (65,1%) Patienten wurden als Nicht-
Diabetiker klassifiziert. Die Patientengruppen unterschieden sich in den Jahren 1999
und 2001 nur wenig: 125 (38%) vs. 89 (31,3%, n.s.) Diabetiker und 204 (62%) vs.
195 (68,7%, n.s.) Nicht-Diabetiker.
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Mit Hilfe einer standardisierten Erfassung wurden fur jeden Patienten die gleichen
Parameter dokumentiert. Dabei wurden folgende Befundgruppen erhoben:
Allgemeindaten, Befunde zu Diabetes mellitus, kardiologische Befunde,
Begleiterkrankungen, Laborwerte, Vormedikation, Entlassungsmedikation,
Krankenhausaufenthalt und Hospitalletalitat.

Daruber hinaus wurden Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht,

Kdrpergewicht, BMI (Body-Mass-Index) und Raucherstatus erfasst.

Lag bei einem Patienten ein Diabetes mellitus vor, so wurde differenziert, ob es sich
um einen Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 handelte. AuRerdem wurde ermittelt,

wie lange der Patient bereits an einem Diabetes erkrankt war.

Anhand des Urinstatus konnte ermittelt werden, ob der Patient an einer
Makroalbuminurie litt. Laut Definition lag eine Makroalbuminurie vor, wenn sich mehr

als 200 mg/l Albumin im Urin befand.

Weiter wurde dokumentiert, ob der Patient in der Vergangenheit bereits einen
Myokardinfarkt erlitten hatte oder ob es sich um ein Erstereignis handelte.

Ferner wurde erhoben, in welchem Bereich des Herzens der Infarkt stattgefunden
hatte, d.h. ob es sich um einen Hinterwand- oder Vorderwandinfarkt handelte und
welche Koronararterie/n betroffen waren.

Uberdies wurde das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen ermittelt:
Echokardiographie, Koronarangiographie, Akut-PCI (Durchfiihrung der
Koronarintervention am Aufnahmetag), gesamte PCIl (gesamte Interventionen ob
akut oder im Verlauf), Stentimplantation, Lysetherapie mittels rt-PA oder eine
Bypassoperation.

Weiter wurde festgehalten, ob dem Patienten bereits vor dem Infarkt eine koronare
Herzerkrankung bekannt war und ob er im akuten Geschehen des Herzinfarktes
unter Angina pectoris Beschwerden litt. Herzfrequenz und Blutdruck zum Zeitpunk
der Aufnahme wurden ebenfalls dokumentiert. Schliel3lich wurde ermittelt, wie viele

Patienten katecholaminpflichtig waren oder reanimiert werden mussten.
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Des Weiteren wurden die Co-Morbiditaten Hypertonie, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Niereninsuffizienz (Kreatinin im Serum >1,2mg/dl),
Carotisstenose, Retinopathie, und Apoplex erfasst (Tabelle 5).

Laut Definition lag ein Hypertonus vor, wenn mehrfach ein Blutdruck von >140/90
mmHg in Ruhe gemessen wurde oder der Patient unter einer hypertensiven Therapie
stand. Da beziglich Carotisstenose, Retinopathie und Apoplex zu wenige Angaben

vorlagen, wurden diese aus der Auswertung herausgenommen.

Ebenso wurden verschiedene Laborparameter aus den Krankenakten erhoben.
CKmax (maximale Kreatinkinase), Kreatinin, Natrium, Kalium, Cholesterin,
Triglyceride, HDL, LDL, CRP, Hamoglobin, Hamatokrit und Leukozyten. Dabei
wurden jeweils die Werte der ersten Blutabnahme nach Aufnahme auf die
Intensivstation zur Auswertung herangezogen.

AulRerdem wurde der Blutzuckerspiegel des Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Intensivstation (Aufnahmeblutglukose) erfasst. Am Tag der Entlassung
wurden erneut Glukosewerte dokumentiert - flr Nicht-Diabetiker der ntchtern
Blutzuckerwert und fur Diabetiker zusatzlich der postprandiale Blutzuckerwert (fur
Nicht-Diabetiker lagen keine postprandialen Blutzuckerwerte vor).

Soweit vorhanden, wurde ebenfalls der HbAlc-Wert erhoben.

Bei einem Teil der Diabetiker wurden entsprechend den Erfahrungen aus der
Schwedischen ,DIGAMI“ - Studie (Diabetes mellitus, Insulin Glukose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) (91) im Jahr 2001 Glukose-Insulin-Infusionen zur
Stoffwechselkontrolle und Optimierung eingesetzt. Zur besseren Steuerbarkeit
wurden 10%-ige Glukoselosung mit einer Geschwindigkeit von 30ml/h und Insulin
(Iml=1I.E. Alt-Insulin) Uber eine Motorspritze kontinuierlich Uber im Mittel 33 + 13
Stunden verabreicht. Dabei wurden die Blutzuckerwerte stundlich notiert.

Anschliel3end wurde auf subkutanes Insulin umgestellt.

Hinsichtlich der Vormedikation wurde ermittelt, welche der folgenden Substanzen die
Patienten vor ihrem Infarkt eingenommen hatten: (3-Blocker, ACE-Hemmer, Ca-
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Antagonisten, Antiarrhythmika, Nitrate, CSE-Hemmer, Fibrate, Diuretika und/oder
ASS. Lag bei dem jeweiligen Patienten ein Diabetes mellitus vor, so wurde dessen
bisherige Diabetestherapie dokumentiert. Handelte es sich um eine orale Therapie,
unterschied man zwischen den einzelnen Medikationen Sulfonylharnstoffe,
Biguanide oder Acarbose (neuere Antidiabetika wie Glinide und Glitazone wurden zu
dem Zeitpunkt noch nicht regelmaRig eingesetzt). Wurde der Patient lediglich mit
Diabeteskost behandelt oder lag gar keine Behandlung vor, so wurde dies ebenfalls

vermerkt.

Bei der Erhebung der Entlassungsmedikation waren die gleichen Substanzen von
Bedeutung. Es wurde ebenfalls ausgewertet, ob der betreffende Patient zur
Weiterbehandlung Insulin, Sulfonylharnstoffe, Acarbose, Biguanide, 3-Blocker, ACE-
Hemmer, Ca-Antagonisten, Antiarrhythmika, Nitrate, CSE-Hemmer, Fibrate, Diuretika
und/oder ASS erhielt.

Ferner wurde das Datum des Myokardinfarktes (Tag/Monat/Jahr), der Zeitraum, den
der Patient auf der Intensivstation verbringen musste, sowie die Dauer des gesamten
Krankenhausaufenthaltes vermerkt. Im Todesfall wurde dokumentiert, wie viele Tage
nach dem Infarkt der Patient verstarb. Geschah dies innerhalb der ersten 24 Stunden

wurde dies gesondert festgehalten.

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS (SPSS
Inc., Version 10.0.) durchgefihrt.

Mit dem Pearson’s Chi-Quadrat-Test wurden vergleichende Analysen fir
kategorische Variablen durchgefiihrt. Fur kontinuierliche Variablen wurde der Mann-
Whitney-Test angewendet. Ein p-Wert von <0,05 zeigte ein signifikantes Ergebnis.
Multivarianzanalysen wurden mittels binarer Regression (meist nach Alter adjustiert)
durchgefiihrt, um beispielsweise den Einfluss von Diabetes mellitus auf die
Sterblichkeit anzuzeigen. Im Text werden, falls nicht anders erwahnt, der Mittelwert +

Standardabweichung angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika und Co-Morbiditaten zu ~ m Zeitpunkt

der stationaren Aufnahme

3.1.1 Gesamtgruppe, Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker  im Vergleich

613 Patienten mit der Diagnose eines akuten Myokardinfarktes wurden
nachuntersucht. Der Anteil an Diabetiker betrug 34,9% (Tabelle 1, Seite 13).

Das Alter betrug in der Gesamtgruppe im Mittel 68 + 14 Jahre, wobei die Diabetiker
mit 72 £ 12 Jahren im Mittel alter waren als die Nicht-Diabetiker (66 £ 14 Jahre;
p<0,001, Tabelle 5).

Hinsichtlich des Geschlechts dominierten die Manner mit 66% unter den
Herzinfarktpatienten. Unter den Diabetikern war jedoch der Anteil an Frauen mit 41%
hoher als unter den Nicht-Diabetikern (30%; p<0,01, Tabelle 5).

Der Body-Mass-Index betrug unter allen Beteiligten 26 + 4 kg/m?. Die Diabetiker
wiesen einen gering hoheren Wert auf als die Nicht-Diabetiker (27 £ 5 vs. 26 + 4
kg/m?; p<0,01, Tabelle 5).

Die Herzfrequenz betrug zum Aufnahmezeitpunkt im Mittel 83 + 24 Schlage pro
Minute (bpm). H6here Werte konnten bei Diabetikern bestimmt werden. 89 + 25 bpm

iIm Gegensatz zu 81 + 22 bpm bei Nicht-Diabetikern (p<0,001).

Eine arterielle Hypertonie wurde bei 51% der Patienten angegeben. Deutlich haufiger
waren Diabetiker betroffen (59% vs. 46% Nicht-Diabetiker, p<0,01).

Eine Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 1,2 mg/dl) war mehr als doppelt so haufig
bei Diabetiker anzutreffen (34 vs. 14%, p<0,001, Tabelle 5).
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Entsprechend zeigte sich eine erhdhte Rate an Albuminurie (22 vs. 9%; p<0,001)
und eine deutliche Kreatininerhdhung (1,45 £ 0,95 vs. 1,18 + 0,7 mg/dl; p<0,001)
unter den Diabetikern (Tabelle 5).

Gesamt Diabetiker  Nicht-Diabetiker p-Wert
Alter (in Jahren) 68 + 13 72 +12 66 + 14 0,001
Frauenanteil (in %) 34 41 30 <0,01
Puls bei Aufnahme (bpm) 83+24 89 £25 8122 0,001
BMI (kg/m?) 26+4 27+5 26+4 <0,01
Arterielle Hypertonie (in %) 51 59 46 <0,01
Niereninsuffizienz (in %) 21 34 14 0,001
Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,28+£0,81 | 1,45+0,95 1,18 £0,70 0,001

Tabelle 5: Ausgewahlte Merkmale der Gesamtgruppe zu  m Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme (Prozentangaben oder Mittelwert mit Standardabweichung)

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit konnte bei insgesamt 13% der
Patienten erfragt werden. Erneut zeigten Diabetiker eine héhere Pravalenz als Nicht-
Diabetiker (23 vs. 8%; p<0,001, Tabelle 6, Seite 21).

In Hinsicht der Blutfettwerte zeigten sich bis auf héhere mittlere Triglyceridwerte bei
Diabetiker (154 + 117 vs. 134 £ 79 mg/dl; p<0,05) keine bedeutsamen Unterschiede
(Tabelle 6, Seite 21).

Das C-reaktive Protein war zum Zeitpunkt der Aufnahme mit mittleren Werten von 40
+ 67 mg/l erhéht (Normalwert <5 mg/l). Diabetiker wiesen einen geringfligig erhéhten
mittleren Wert von 46 + 68 mg/l und Nicht-Diabetiker von 37 + 66 mg/l auf (n.s.,
Tabelle 6, Seite 21).

Desweiteren fanden sich auch keine relevanten Werte fir GrofRe, Gewicht,
Serumelektrolyte (Natrium und Kalium), Hamoglobin, Hamatokrit und Leukozyten.
Erwartungsgemal zeigten Diabetiker hdhere mittlere Aufnahme-Blutglukosewerte
(228 £ 95 mg/dl vs. 128 + 42 mg/dl; p<0,001, Tabelle 6, Seite 21).
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Bei 36% aller Patienten war eine koronare Herzerkrankung bereits bekannt. Haufiger
wurde diese Vordiagnose unter den Diabetikern gestellt (43% vs. 33% unter den
Nicht-Diabetikern; p<0,05). Einen Infarkt hatten bereits 22% der Patienten zuvor
erlitten. Die Diabetiker zeigten hier mit 28% einen héheren Anteil als die Nicht-
Diabetiker mit 19% (p<0,05, Tabelle 6, Seite 21).

Interessanterweise konnte unter den Diabetikern lediglich bei 70% eine klassische
Angina pectoris-Symptomatik eruiert werden, im Vergleich zu 85% unter den Nicht-
Diabetikern (p<0,001). Insgesamt gaben 80% eine typische Angina pectoris an
(Tabelle 7, Seite 23).

3.2 Diabetiker und Nicht-Diabetiker zum Zeitpunkt des Infarktes:
Jahr 1999 im Vergleich mit 2001

3.2.1 Diabetiker: Jahr 1999 vs. 2001

Patienten mit Diabetes waren zum Infarktzeitpunkt im Jahr 1999 nicht alter als
Patienten des Jahres 2001 (72 vs. 71 Jahre alt, n.s.). In beiden Jahren waren 40%
Frauen unter den Diabetikern, und der Body-Mass-Index lag bei vergleichbaren 27
kg/m?. Die Herzfrequenz zeigte ebenfalls statistisch vergleichbare Werte (92 vs. 85
Schlage pro Minute, n.s.). Ebenso verhielt es sich bei den Parametern bekannte
arterielle Hypertonie, KHK und Nikotinabusus (61 vs. 53% bzw. 47 vs. 37% bzw. 34
vs. 23%, alles n.s.). Hinsichtlich pAVK (30 vs. 16%, p<0,05) und CRP-Erh6hung (61
vs. 27 mg/l, p<0,001) konnten relevante Unterschiede festgestellt werden. Die Hohe
der maximalen Kreatinkinase betrug im Jahr 1999 649 U/l und im Jahr 2001 612 U/l
(n.s.). Ebenfalls zeigte die gemessene Blutglukose zum Aufnahmezeitpunkt
anndhernd identische Werte (228 vs. 230 mg/dl). Der HbAlc war 1999 geringfligig
niedriger (7,3 vs. 7,7% des Hb, n.s.). Bis auf das LDL-Cholesterin (152 vs. 127 mg/dI,
p<0,01) zeigten die Blutfettwerte keine signifikanten Unterschiede in den beiden
Jahren (Tabelle 6).

Von den Diabetikern waren 1999 lediglich drei und 2001 nur zwei Patienten an Typ-

1-Diabetes erkrankt.
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Diabetiker

Nicht-Diabetiker

Jahr

Alter in Jahren

Weiblich in %

BMI (kg/m?)

Puls bei Aufnahme (bpm)
Arterielle Hypertonie in %
Raucher in %

Bekannte KHK in %
Reinfarkt in %

PAVK in %

CKmax (U/l)
Aufnahme-BZ (mg/dl)
HbAlc (% d. Hb)
Kreatinin (mg/dl)
Albuminurie in %
Gesamtcholesterin (mg/dl)
Triglyceride (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

CRP (mg/l)

1999
72+11
42
27,345
92 +27
61
24
47
34
30
649 + 797
228 £101
7,3%+19
1,55+1,04
29
194 + 58
150 + 77
43 + 12
152 + 49
61 + 75

I+

I+

2001
71+13
39
27,4+5]1
85 +23
53
23
37
19
16
612 + 732
230 + 88
7,717
1,32+0,81
15
185 + 49
158 + 151
42 + 14
127 + 34
27 + 53

1999
65 + 14
27
25,9+3,6
83 *+ 23
45
52
34
19
8
816 + 1402
115+26
5,3+0,6
1,15+0,49
13
206 +52
141 +71
43 +13
153 +49
47 +73

2001
67 +14
34
26,2+4,2
79 %22
47
35
32
20
7
541 £ 670
141 £ 50
56+ 0,5
1,22 + 0,87
6
184 + 43
126 + 86
43 +12
121 +£31
28 +58

Tabelle 6: Uberblick uiber die klinischen Charakteri

der Krankenhausaufnahme

stika und Co-Morbiditaten zum Zeitpunkt

3.2.2 Nicht-Diabetiker: Jahr 1999 vs. 2001

Hier betrug das Alter 1999 66 vs. 67 Jahre im Jahr 2001 (n.s.). Unter den Nicht-

Diabetikern war der Anteil an weiblichen Patienten vergleichbar (29 vs. 33%, n.s.).

Der BMI-Wert betrug in beiden Jahren 26 kg/m?. Es zeigten sich weder relevante

Unterschiede in der Hohe des Pulses (83 vs. 79, n.s.), noch im Vorliegen einer

Bluthochdruckerkrankung (45 vs. 47%, n.s.), noch im Vorhandensein einer bereits
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bekannten KHK (34 vs. 32%, n.s.). In der Nicht-Diabetikergruppe gab es in Hinblick
auf Nikotinkonsum (52 vs. 35%, p<0,001) und Albuminurie (13 vs. 6%, p<0.05)
signifikante Unterschiede. Gesamt- und LDL-Cholesterin waren 1999 deutlich héher
als im Vergleichsjahr 2001 (206 vs. 184 mg/dl bzw. 153 vs. 121 mg/dl, jeweils
p<0,001). Das CRP zeigte 1999 einen hoéheren Wert (46 vs. 28 mg/l, p<0,01)
(Tabelle 6).

3.3 Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Dia  betikern zum
Zeitpunkt des Infarktes im Jahr 1999 bzw. 2001

3.3.1 Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker im Jahr 1999

In Bezug auf einen vorbestehenden arteriellen Hypertonus zeigte sich 1999 ein
deutlicher Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern (61 vs. 45%,
p<0,01). Eine Einschréankung der Nierenfunktion fand sich bei 38% der Diabetiker
und bei 14% der Nicht-Diabetiker (p<0,001), (Tabelle 6).

Eine koronare Herzerkrankung war im Einschlussjahr 1999 ofter bei Diabetikern
bekannt (47 vs. 34%, p<0,05), 2001 gab es keine statistischen Unterschiede.
Umgekehrt handelte es sich bei 81% der Nicht-Diabetiker um einen Erstinfarkt, im
Gegensatz zu 66% bei Diabetikern (p<0,01), (Tabelle 6).

3.3.2 Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker im Jahr 2001

Auch im Jahr 2001 waren die Diabetiker haufiger durch arteriellen Hypertonus
vorbelastet, der Unterschied war jedoch statistisch nicht mehr signifikant (57 vs.
47%, n.s.).

Im Jahr 2001 gab es, wie bereits 1999, unter den Diabetikern mehr Patienten mit
Niereninsuffizienz (29 vs. 16%, p<0,05).

Bezuglich bekannter koronarer Herzerkrankung und vorhandener Erstinfarkt ergab
sich keine Signifikanz (Tabelle 6).
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3.4 Herzinfarktlokalisation und angiographische Bef unde

In Bezug der Infarktlokalisation und koronararteriellen Stenosierung gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus. Ein
Vorderwandinfarkt trat bei in etwa 40%, ein Hinterwandinfarkt bei in etwa 50% der
Patienten auf.

Diabetiker waren deutlich haufiger an einer koronaren 3- GeféalRerkrankung als Nicht-
Diabetiker (44 vs. 24%) und seltener an einer koronaren 1- oder 2-Geféal3erkrankung
(33 vs. 44% bzw. 27 vs. 31%, p<0,001) erkrankt. Einen Uberblick bezuglich
Infarktlokalisation, betroffene Koronargefal3e und Vorkommen einer Angina pectoris
gibt Tabelle 7:

Gesamt Diabetiker  Nicht-Diabetiker p-Wert
Vorderwandinfarkt 41 38 42 n.s.
Hinterwandinfarkt 50 50 50 n.s.
RCA 54 52 55 n.s.
RIVA 60 61 59 n.s.
RCX 44 44 44 n.s.
1-GefalRerkrankung 39 29 44
2-GefalRerkrankung 30 27 31 <0,001
3-GefalRerkrankung 31 44 24
Angina Pectoris 80 70 85 <0,001
Tabelle 7: Infarktlokalisation, koronare Gefa3betei  ligung und Angina pectoris (in %, p-Werte)
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3.5 Revaskularisierende MalRnahmen

Interventionelle Therapien wie Akut-PCI und Stentimplantation kamen Diabetikern zu
insgesamt 47% und Nicht-Diabetikern 61% zu Gute (p=0,001). GP-lib/llla-
Antagonisten zur Hemmung der fibrinvermittelten
Thrombozytenaggregationshemmung wurden ebenfalls signifikant haufiger bei
Patienten ohne Diabetes mellitus angewendet (Diabetiker 28% vs. 38% bei Nicht-
Diabetiker, p<0,05). Eine Indikation zur intravendsen Lysetherapie oder operativen

Revaskularisation wurden selten gestellt (Tabelle 8).

Gesamt Diabetiker  Nicht-Diabetiker  p-Wert

Akut-PCI 42 34 46 <0,01
Stentimplantation 46 39 49 <0,05
Interventionen gesamt 56 47 61 0,001
Koronarangiographie 72 61 78 <0,001
GP-lIb/llla-Antagonisten 34 28 38 <0,05
Lysetherapie 10 9 10 n.s.
Koronare Bypass-OP 5 4 6 n.s.

Tabelle 8: Koronarangiographie und revaskularisiere nde MalRnahmen (in Prozent)

Die Anwendungen dieser therapeutischen MalRnahmen haben sich zwischen 1999
und 2001 geandert (Tabelle 9 und Tabelle 10). 1999 wurden Koronarangiographien
(p<0,001), Akut-PClI (p<0,01), Stentimplantationen (p<0,01) und Gesamt-
Interventionen (p<0,001) in der Gruppe der Diabetiker weniger haufig durchgefihrt
als bei Nicht-Diabetikern. 2001 wurden Interventionen (p<0,001) und GP-lIb/llla-
Gaben (p<0,001) bei Diabetikern deutlich 6fter vorgenommen als im Jahr 1999, so
dass anndhernd Zahlen fur Nicht-Diabetiker erreicht wurden (n.s.). Bei Nicht-
Diabetikern konnte im Jahr 2001 ebenso eine Haufigkeitszunahme fur Akut-PCI
(p<0,001), Stentimplantation (p<0,05) und GP-lIb/llla-Antagonisten (p<0,001)
gesehen werden. Herzkatheteruntersuchungen und Gesamt-Interventionen zeigten

eine geringe Zunahme ohne statistische Signifikanz (Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Sinkende Zahlen wurden fur beide Gruppen in Hinblick auf Lysetherapie verzeichnet
(fir Diabetiker: p<0,05). Die Anzahl durchgeflhrter Bypass-Operationen hat sich in
diesen Gruppen nicht signifikant geéndert (Tabelle 9 und Tabelle 10).

Diabetiker Nicht-Diabetiker

Jahr 1999 2001 p-Wert 1999 2001 p-Wert
Akut-PCI 22 51 <0,001 38 54 <0,001
Stentimplantation 28 53 <0,001 44 57 0,01
Interventionen gesamt 39 57 0,01 62 64 n.s.
Koronarangiographie 51 74 0,001 77 80 n.s.
GP-lIb/llla-Antagonisten 8 53 <0,001 16 60 <0,001
Lysetherapie 11 4 n.s. 13 7 n.s.
Bypass-Operation 3 4 n.s. 4 8 n.s.

Tabelle 9: Koronarangiographie und revaskularisiere nde MalRnahmen in den Jahren 1999 vs.
2001 bei Diabetiker bzw. Nicht-Diabetiker in Prozen t

Jahr 1999 2001
DM ND p-Wert DM ND p-Wert

Akut-PCI 22 38 <0,01 51 54 n.s.
Stentimplantation 28 44 <0,01 53 57 n.s.
Interventionen gesamt 39 62 <0,001 57 64 n.s.
Koronarangiographie 51 77 <0,001 74 80 n.s.
GP-lIb/llla-Antagonisten 8 16 <0,05 53 60 n.s.
Lysetherapie 11 13 n.s. 4 7 n.s.
Bypass-Operation 3 4 n.s. 4 8 n.s.

Tabelle 10: Koronarangiographie und revaskularisier =~ ende Mal3nahmen in den Jahren 1999 bzw.
2001 bei Diabetiker (DM) vs. Nicht-Diabetiker (ND) in Prozent
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Diabetiker wurden 1999 héaufiger mit Katecholaminen behandelt als im Jahr 2001
(p<0,05). Der im Jahr 1999 sehr hohe Katecholamineinsatz unter den Diabetikern
stand in groBem Kontrast im Vergleich mit den Nicht-Diabetikern (29 vs. 12%,
p<0,001) und den Diabetikern im Jahr 2001 (29 vs. 17, p>0,05). In der Gruppe der
Nicht-Diabetiker wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Jahren 1999
und 2001 festgestellt. 1999 mussten bei Diabetikern doppelt so héaufig
Wiederbelebungsmalinahmen durchgefiihrt werden als bei Nicht-Diabetikern (25 vs.
12%, p<0,01). Fur Diabetiker konnte 2001 eine deutliche Reduktion auf 9% im
Vergleich zum Vorjahr (25%, p<0,001) festgestellt werden. Auch fir Nicht-Diabetiker
konnte in den Vergleichsjahren eine Abnahme der Reanimationen von 12 auf 7%

(n.s.) gesehen werden.

3.6 Stoffwechseloptimierung durch Glukose-Insulin-I nfusion

Im Jahr 2001 hatte anndhernd die Halfte der Diabetiker (47,2%) Glukose-Insulin-
Infusionen erhalten.

Patienten, die im Jahr 2001 eine hohere Blutglukose aufwiesen, wurden eher mit
Glukose-Insulin-Infusionen behandelt. So lag der mittlere Aufnahmeblutzucker bei
Patienten, die nach diesem Schema behandelt wurden, bei 258 + 87 mg/dl im
Vergleich zu 204 + 82 mg/dl (p=0,003) bei Patienten ohne die entsprechenden
Infusionen. Im Mittel wurden 1.6 + 2.2 I.E. pro Stunde Normal-Insulin Uber 33 + 13
Stunden infundiert. Dadurch sank der Blutglukosespiegel auf 152 + 52 mg/dl
(p<0,001) innerhalb von 12 Stunden. Schwere Hypoglykdmien wurden im
Behandlungszeitraum nicht beobachtet.

Bei der zum Vergleich herangezogenen Patientengruppe aus dem Jahr 1999 wurde

diese Therapieoption noch nicht angewandt.

3.7 Behandlungsdauer Intensivstation/ Gesamthospita  lisation

Die Behandlungsdauer auf der Intensivstation betrug fur Diabetiker 5,2 + 3,4 bzw. 4,6
+ 4,0 Tage fur Nicht-Diabetiker (n.s.). Intensivstation: 1999 fur Diabetiker 5,9 + 4,6
Tage und fur Nicht-Diabetiker 5,4 + 5,3 Tage. Im Jahr 2001 konnte im Vergleich zu
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1999 ein Ruckgang der Intensivbehandlungsdauer in der Gruppe der Nicht-
Diabetiker auf 3,6 + 2,5 (p<0,001) Tage festgestellt werden. Signifikant kirzer als
die Verweildauer der Diabetiker (4,0 £ 4,2 Tage, n.s.) war diese jedoch nicht.

Die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes war langer fir Diabetiker als fur
Patienten ohne Diabetes mellitus (16,3 + 7,7 vs. 14,1 + 7,3 Tage, p<0,01).

Im Jahr 1999 betrug die Gesamtverweildauer im Krankenhaus fir Diabetiker 13,8 *
9,5vs. 14,4 + 9,0 Tagen fur Nicht-Diabetiker (n.s.) Ebenso zeigten sich 2001 keine
relevanten Unterschiede bezlglich der Gesamthospitalisation (Diabetiker 13,1 + 7,3
Tage vs. Nicht-Diabetiker 12,0 = 7,7, n.s.).

Patienten die wahrend der Hospitalzeit verstorben waren, wurden hier nicht

bertcksichtigt.

3.8 Entlassungsmedikation

Zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern gab es beziglich  der
Entlassungsmedikation einige Unterschiede. Wahrend Diabetikern haufiger ACE-
Hemmer und CSE-Hemmer verschrieben wurden, bekamen Nicht-Diabetiker
haufiger ASS und Clopidogrel (Tabelle 11):

Gesamt Diabetiker  Nicht-Diabetiker  p-Wert
Aspirin 90 86 92 <0,05
Clopidogrel 67 60 70 0,053
(3-Blocker 84 84 84 n.s.
ACE-Hemmer 76 82 73 <0,05
Diuretika 64 64 64 n.s.
CSE-Hemmer 49 61 43 <0,001

Tabelle 11: Entlassungsmedikation: Unterschiede zwi ~ schen den Diabetiker und Nicht-

Diabetiker (in Prozent)

Besonders in der Gruppe der Diabetiker gab es zwischen 1999 und 2001 deutliche
Unterschiede. So erhielten Diabetiker im Jahr 1999 weniger ASS (81 vs. 93%,
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p<0,05) und Clopidogrel (51 vs. 75%, p<0,001) zur Entlassung als Diabetiker im Jahr
2001 (Tabelle 12).

Wiederum bekamen Diabetiker 1999 seltener ASS und Clopidogrel verschrieben als
Nicht-Diabetiker desselben Jahres. Im Jahr 2001 wurden
Thrombozytenaggregationshemmer an Patienten sowohl mit als auch ohne Diabetes
mellitus gleichermal3en verordnet.

3-Blocker und CSE-Hemmer wurden stets etwa gleich haufig zur Entlassung
verordnet. Sowohl unter den Diabetikern, als auch unter den Nicht-Diabetikern
wurden im Jahr 2001 mehr ACE-Hemmer verschrieben (plus 20%, p<0,05, bzw. plus
39%, p<0,001) als im Jahr 1999. In Bezug auf Diuretika gab es einen tendenziellen
Ruckgang innerhalb der Diabetikergruppe (68% im Jahr 1999 vs. 52% im Jahr 2001,
n.s., Tabelle 12):

Diabetiker Nicht-Diabetiker
Jahr Jahr
p-Wert p-Wert
1999 2001 1999 2001

Aspirin 81 93 <0,05 92 93 n.s.
Clopidogrel 51 75 <0,001 66 74 n.s.
(3-Blocker 85 84 n.s. 88 83 n.s.
ACE-Hemmer 76 91 <0,05 61 85 <0,001
Diuretika 68 52 n.s. 45 44 n.s.
CSE-Hemmer 59 64 n.s. 69 61 n.s.

Tabelle 12: Entlassungsmedikation in Prozent

Bei Entlassung fanden sich unter den Diabetikern mehr Patienten, die auf Insulin und
Sulfonylharnstoffe (36 vs. 24% bzw. 36 vs. 29%) eingestellt wurden, wahrend die
Zahl der Patienten ohne jegliche Diabetestherapie deutlich abnahm (15 vs. 44% bei

Aufnahme).
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3.9 Hospitalmortalitat

Die Gesamthospitalmortalitat betrug 18,4% (n=113, Abbildung 1, Seite 39). Von den
insgesamt 613 Patienten waren etwa 35% Diabetiker (n= 214). Die
Hospitalsterblichkeit unter ihnen war mehr als anderthalb mal so haufig wie unter den
Patienten ohne Diabetes mellitus (24,3 vs. 15,3 %, p<0,01, Tabelle 13; Abbildung 2,
Seite 39).

Diabetiker, die 1999 mit einem akuten Myokardinfarkt aufgenommen wurden,
verstarben zu 29,6% bereits im Krankenhaus. Im Jahr 2001 verstarben erheblich
weniger, namlich 16,9% Diabetiker (p<0,05, Tabelle 13; Abbildung 3, Seite 40). In
der entsprechenden Betrachtung der Nicht-Diabetiker fanden sich keine
nennenswerten Unterschiede (Tabelle 13; Abbildung 4, Seite 40).

Unter den Infarktpatienten aus dem Jahr 1999 zeigte sich eine knapp zweifach
erhohte Gesamthospitalsterblichkeit unter den Diabetikern im Vergleich mit den
Nicht-Diabetikern (29,6 vs. 14,4%, p=0,001; Abbildung 5, Seite 41). Fur Patienten,
die 2001 einen Myokardinfarkt erlitten hatten konnte kein signifikanter Unterschied
mehr gesehen werden (16,9 vs. 16,2%, n.s., Tabelle 13; Abbildung 6, Seite 41).

Diabetiker Nicht-Diabetiker p-Wert
(214) (399)
Gesamt 24,3 (52) 15,3 (61) <0,01
1999 29,6 (37) 14,4 (28) 0,001
2001 16,9 (15) 16,2 (33) n.s.

Tabelle 13: Hospitalmortalitat (in Prozent, Klammer  n: Anzahl n)

Bei innerhalb der ersten 24 Stunden verstorbenen Patienten fand sich 1999 sogar
eine mehr als 2,5-fache Sterblichkeit unter den Diabetikern im Vergleich mit Nicht-
Diabetikern (13,6 vs. 5,4%, p=0,01). 2001 zeigte sich kein Unterschied zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern mehr (4,5 vs. 4,2%, n.s., Tabelle 14).
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Diabetiker Nicht-Diabetiker p-Wert

Gesamt 9,9 (21) 4,8 (19) <0,05
1999 13,6 (17) 54 (11) 0,01
2001 4,5 (4) 4,2 (8) n.s.

Tabelle 14: 24 Stunden-Mortalitat, Diabetiker vs. N icht-Diabetiker, 1999 bzw. 2001 (in Prozent,
Klammern: Anzahl n)

In der nach Alter adjustierten Regressionsanalyse zeigt sich keine statistisch
signifikante Risikoerh6hung bezuglich eines vorliegenden Diabetes mellitus und einer
Krankenhaussterblichkeit (1,47 [95% CI, 0,944 — 2,278, p=0,089]). Auch fiur die
einzelnen Jahre 1999 und 2001 kann die Diabeteserkrankung nicht als Pradiktor fr
die Hospitalmortalitat berechnet werden.

1999 lag die Krankenhaussterblichkeit unter allen Patienten deutlich héher als im
Jahr 2001 (21,3 vs. 15,1%, p=0,05, Abbildung 1, Seite 39).

3.10 Einflussfaktoren auf die Hospitalmortalitat

3.10.1 Alter

Erwartungsgemald besteht eine deutliche Abhangigkeit von Hospitalsterblichkeit und
Alter der Patienten bei Krankenhausaufnahme. Patienten, die wahrend der

Krankenhauszeit verstarben, waren erheblich alter als Patienten, die diese

Uberlebten:

Uberlebt verstorben p-Wert
Gesamt 66,4 +13,4 75,1+10,8 <0,001
Diabetiker 70,2+11,8 76,7 £10,1 <0,001
Nicht-Diabetiker 64,6 +13,7 73,8+11,3 <0,001

Tabelle 15: Mittleres Alter der Gesamtgruppe und Pa  tienten mit oder ohne Diabetes mellitus,
welche die Hospitalzeit Gberlebt/ nicht Uberlebt ha  ben (Alter in Jahren mit

Standardabweichung)
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Fur die Gesamtgruppe errechnet sich eine OR von 1,059 [95% CI, 1,039 — 1,079,
p<0,001]. Somit steigt das Risiko wahrend der Hospitalzeit zu versterben bei einer

Erh6hung des Alters um ein Jahr um den Faktor 1,059.

3.10.2 Geschlecht

Besonders hoch war die Sterblichkeit unter den weiblichen Patienten — vor allem
unter den weiblichen Diabetikern. In der Gesamtgruppe lag die Hospitalmortalitat
unter den Frauen deutlich héher als unter den Méannern (24,3 vs. 15,5%, p<0,01).
Eine Ubersicht gibt Tabelle 16:

Diabetiker p-Wert Nicht-Diabetiker p-Wert
weiblich  mannlich weiblich mannlich
Gesamt 28,4 21,4 n.s. 21,2 12,8 <0,05
1999 34,0 26,4 n.s. 26,4 12,6 <0,05
2001 20,0 14,8 n.s. 16,9 13,1 n.s.
Tabelle 16: Hospitalverstorbene in Abhangigkeit vom Geschlecht (in Prozent)

In der altersadjustierten Analyse ergibt sich jedoch kein héheres Risiko fur Frauen

wahrend der Krankenhauszeit zu versterben.

3.10.3 Ausgangs-Blutglukosewert

Patienten, die in der Klinik verstarben, zeigten unabhangig von einer bekannten
Diabeteserkrankung in beiden Jahren einen hdheren Blutglukosewert bei
Krankenhausaufnahme als Patienten, die diese Zeit Uberlebten (1999: 191 + 95
mg/dl vs. 149 £+ 80 mg/dl, p<0,001 und 2001: 163 + 72 mg/dl vs. 210 + 91 mg/dl,
p<0,001, Tabelle 17).
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Betrachtet man die Krankenhausmortalitdt innerhalb der Patienten mit Diabetes
mellitus, so zeigte sich keine nennenswerte Beziehung zwischen HOhe des
Blutzuckers bei Aufnahme und der Sterblichkeit.

Innerhalb der Gruppe Nicht-Diabetiker konnte jedoch ein Unterschied beztglich der
mittleren Serum-Glukose und dem Uberleben gesehen werden (123mg/dl vs.
verstorben 157mg/dl, p<0,001), (Tabelle 17):

Uberlebt verstorben p-Wert
Gesamt 15575 199 + 93 <0,001
1999 149 £ 80 191 +£95 <0,001
2001 163 +£72 210 £91 <0,001
Diabetiker 222 +96 245 + 89 n.s.
Nicht-Diabetiker 123 +£31 157 77 <0,001
Tabelle 17: Mittlerer Aufnahme-Blutglukosewert bei Patienten, welche die Hospitalzeit tiberlebt

bzw. nicht Uberlebt haben (in mg/dl mit Standardabw  eichung)

3.10.4 Ausgangs-Kreatininwert

Deutlich ist eine Korrelation zwischen erhdhtem Kreatininwert bei Aufnahme ins
Krankenhaus und einer Krankenhaussterblichkeit. Patienten, die die Hospitalzeit
Uberlebten, zeigten erheblich niedrigere Kreatininwerte, als Patienten, die in dieser
Zeit verstarben. Unabhangig von einer Erkrankung mit Diabetes mellitus. Diabetiker

wiesen jedoch hohere Mittelwerte auf (Tabelle 18):

Uberlebt verstorben p-Wert
Gesamt 1,12 +0,48 1,95+ 1,39 <0,001
Diabetiker 1,20+ 0,43 2,21 £1,57 <0,001
Nicht-Diabetiker 1,08 + 050 1,73+1,18 <0,001

Tabelle 18: Mittlerer Aufnahme-Kreatininwert bei Pa  tienten, welche die Hospitalzeit tiberlebt

bzw. nicht Uberlebt haben (in mg/dl mit Standardabw  eichung)
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3.10.5 Ausgangs-CRP-Wert

Patienten, die bei Krankenhausaufnahme einen héheren CRP-Wert aufwiesen,
Uberlebten weniger haufig die Hospitalzeit (Tabelle 19):

Uberlebt verstorben p-Wert
Gesamt 32,1 +£59,3 78,2 £ 89,7 <0,001
Diabetiker 36,2 £+ 64,6 77,3+74,1 <0,05
Nicht-Diabetiker 30,0 £56,5 79,1 +102,0 <0,001

Tabelle 19: Uberleben der Hospitalzeit in Abhéngigk  eit vom primaren CRP-Wert

3.10.6 Vorbekannte koronare Herzkrankheit

War eine koronare Herzkrankheit zum Aufnahmezeitpunkt bekannt, so lag ein
deutlich hoheres Risiko vor, noch im Krankenhaus zu versterben, als bei Patienten
ohne bekannte KHK (24,9 vs. 14,0%, p=0,001). In der altersadjustierten
Multivariantenanalyse errechnet sich kein signifikantes Risiko (OR 1,52 [95% CI,
0,971 - 2,389, p=0,067]).

Diabetiker zeigten keinen signifikanten Unterschied bezuglich vorbekannter KHK und
Krankenhaussterblichkeit. Nicht-Diabetiker wiederum mit bekannter KHK lberlebten
seltener die Hospitalzeit als Nicht-Diabetiker ohne (22,3 vs. 11,0%, p<0,01), (Tabelle
20).

Diabetiker p-Wert Nicht-Diabetiker p-Wert
KHK unbekannt  bekannt unbekannt  bekannt
Gesamt 20,5 28,6 n.s. 11,0 22,3 <0,01
1999 26,2 32,8 n.s. 8,0 28,8 <0,001
2001 14,3 21,2 n.s. 13,8 15,6 n.s.

Tabelle 20: Mortalitat in Abhangigkeit von einer zu  vor bekannten KHK (in Prozent)
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3.10.7 Akute Therapie des Myokardinfarktes

Sowohl Diabetiker, als auch Nicht-Diabetiker profitierten von einer akuten
Herzkatheterintervention und Implantation von koronaren Gefal3stitzen. Die
Krankenhaussterblichkeit dieser Patienten war deutlich niedriger (Tabelle 21). Eine
ebenfalls geringere Hospitalmortalitéat zeigte sich unter Patienten, welche GP-IIb/llla-
Antagonisten in der Akut-Behandlung erhielten (Tabelle 21).

Diabetiker,  p-Wert  Nicht-Diabetiker, p-Wert
verstorben verstorben
Akut-PCI (ja/nein) 8/32 <0,001 9/21 0,001
Stentimplantation (ja/nein) 4/37 <0,001 6/25 <0,001
GP-lIb/llla (ja/nein) 9/19 0,001 9/15 <0,01
Tabelle 21: Hospitalsterblichkeit und interventione lle Therapien (Mortalitat in Prozent)

3.11 Langzeitmortalitat

Im 3-jahrigen Follow-up der Analyse konnte, wie bereits flr die Hospitalzeit des
Jahres 1999 gezeigt, unter den Diabetikern wiederum eine wesentlich héhere

Sterblichkeit, als unter den Nicht-Diabetikern gesehen werden.

3.11.1 Mortalitat nach einem Jahr

Einbezogen wurden insgesamt 531 Patienten, 271 aus dem Jahr 1999 und 260 aus
dem Jahr 2001 (Tabelle 2, Seite 13; davon 39 bzw. 32% Diabetiker).

Ein Jahr nach dem akuten Herzinfarkt betrug die Mortalitdt innerhalb der
Gesamtgruppe 31, 3 % (Abbildung 1, Seite 39).

34



Patienten mit Diabetes mellitus waren nach Ablauf eines Jahres nach Myokardinfarkt
bereits zu 41,0% verstorben. Die Mortalitat betrug fur Nicht-Diabetiker im selben
Zeitraum 25,9% (p<0,001), (Tabelle 22; Abbildung 2, Seite 39).

Werden die Mortalitatsraten der Jahre 1999 und 2001 betrachtet, so fallt ein
signifikanter Rickgang der Sterblichkeit unter den Patienten mit Diabetes auf (48,1
vs. 31,7%, p<0,05). Nicht-Diabetiker wiesen eine vergleichbare Einjahresmortalitat
auf (27,9% im Jahr 1999 und 24,2% im Jahr 2001, n.s.), (Tabelle 22; Abbildung 3
und Abbildung 4, Seite 40).

Diabetiker wiesen ein Jahr nach Myokardinfarkt im Jahr 1999 eine nahezu zweifach
hohere Mortalitdt gegentber Patienten ohne Diabetes auf (48,1 vs. 27,9%, p=0,001,
Tabelle 22; Abbildung 5, Seite 41). Im Jahr 2001 war die Sterblichkeit unter den
Diabetikern nicht signifikant hoher als unter den Nicht-Diabetikern (31,7 vs. 24,2%,
n.s.), (Tabelle 22; Abbildung 6, Seite 41).

Diabetiker Nicht-Diabetiker p-Wert
(n=188) (n=343)
Gesamt 41,0 (n=77) 25,9 (n=89) <0,001
1999 48,1 (n=51) 27,9 (n=46) 0,001
2001 31,7 (n=26)* 24,2 (n=43) n.s.

Tabelle 22: Mortalitat nach einem Jahr (in Prozent;  Anzahl n), * Diabetiker 1999 vs. 2001, p<0,05

Patienten mit Myokardinfarkt im Jahr 1999 waren zu 35,8% und im Jahr 2001 zu
26,5% verstorben (p<0,05, Abbildung 1, Seite 39).

3.11.2 Mortalitat nach zwei Jahren

In die Berechnungen der 2-Jahresmortalititen konnten 526 Patienten eingehen
(Tabelle 3, Seite 13). Fur Patienten mit akutem Infarkt im Jahr 1999 waren es 270
Patienten, wovon 39% einen Diabetes hatten und fur Patienten aus dem Jahr 2001
256 Patienten, wovon 32% Diabetiker waren.
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Die 2-Jahresmortalitat der gesamten Gruppe betrug 36,9%.

Diabetiker waren zu 48,9% und Nicht-Diabetiker zu 30,3% zwei Jahre nach dem
Akut-Ereignis verstorben (p<0,001, Tabelle 23; Abbildung 2, Seite 39).

Wahrend Patienten des Jahres 1999 mit Diabetes mellitus bereits zu 55,2%
innerhalb von zwei Jahren nach dem Infarkt verstorben waren, zeigte sich fur
Diabetiker aus dem Jahr 2001 mit 40,7% eine deutlich geringere und statistisch noch
signifikante Mortalitat (p=0,05, Tabelle 23; Abbildung 3, Seite 40).

Eine relevante Veranderung der Mortalitdtszahlen unter den Patienten ohne Diabetes
mellitus konnte zwischen 1999 und 2001 nicht gesehen werden (29,1 vs. 31,4%,
n.s.), (Tabelle 23; Abbildung 4, Seite 40).

Patienten des Jahres 1999 zeigten einen deutlichen Unterschied in der 2-
Jahresmortalitat bei vorliegender Diabeteserkrankung. Wahrend Diabetiker nach
zwei Jahren zu 55,2% verstorben waren, lag die Mortalitat unter den Nicht-
Diabetikern bei 29,1% (p<0,001, Tabelle 23; Abbildung 5, Seite 41). Im
Vergleichsjahr 2001 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied mehr gesehen
werden. Diabetiker waren zu 40,7% und Nicht-Diabetiker zu 31,4 % verstorben (n.s.,
Tabelle 23; Abbildung 6, Seite 41).

Diabetiker Nicht-Diabetiker p-Wert
(n=186) (n=340)
Gesamt 48,9 (n=91) 30,3 (n=103) <0,001
1999 55,2 (n=58) 29,1 (n=48) <0,001
2001 40,7 (n=33)* 31,4 (n=55) n.s.

Tabelle 23: Mortalitat nach zwei Jahren (in Prozent ; Anzahl n)
* Diabetiker, 1999 vs. 2001, p=0,05

Die Mortalitat betrug unter den Patienten aus dem Jahre 1999 39,3% und aus dem
Jahre 2001 34,4% (n.s., Abbildung 1, Seite 39).
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3.11.3 Mortalitat nach drei Jahren

Es wurden hier 515 Patienten (1999: 265 und 2001: 250 Patienten, Vgl. Tabelle 4,
Seite 13) analysiert. Nach dreijdhriger Beobachtungszeit betrug die Mortalitat der
Gesamtgruppe 43,1% (Abbildung 1, Seite 39).

Innerhalb der Diabetiker-Gruppe war erneut eine hohe Mortalitat zu beobachten:
Diabetiker waren zu 56,6% und Nicht-Diabetiker zu 35,7% innerhalb von drei Jahren
verstorben (p<0,001, Tabelle 24; Abbildung 2, Seite 39).

Diabetiker mit Myokardinfarkt in den Jahren 1999 und 2001 zeigten vergleichbare
Mortalitdtszahlen nach dreijahriger Beobachtungszeit (59,2 vs. 53,2%, n.s.), (Tabelle
24; Abbildung 3, Seite 40).

Im Vergleich mit Nicht-Diabetikern ergab sich fur Diabetiker des Jahres 1999 eine
knapp 2-fache (31,5 vs. 59,2%, p<0,001, Tabelle 24; Abbildung 5, Seite 41) und fur
Diabetiker des Jahres 2001 eine etwa 1,3-fache Sterblichkeit (39,8 vs. 53,2%,
p<0,05, Tabelle 24; Abbildung 6, Seite 41).

Insgesamt konnte in der Gesamtgruppe ein nach Alter adjustiertes relatives Risiko
fur Diabetes mellitus von 1,88 [95% ClI, 1,25 — 2,83, p<0,01] errechnet werden.

Fur Diabetiker mit Infarkt im Jahr 1999 getrennt ergab sich ein relatives Risiko von
2,32 [95% CI, 1,29 — 4,17, p<0,01]. Fur Diabetiker mit Herzinfarkt 2001 konnte in der
alterskorrigierten Multivarianzanalyse kein statistisch signifikant erhohtes Risiko
gegeniber Patienten ohne Diabetes mellitus gesehen werden.
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Diabetiker Nicht-Diabetiker p-Wert

(n=182) (n=333)
Gesamt 56,6 (n=103) 35,7 (n=119) <0,001
1999 59,2 (n=61) 31,5 (n=51) <0,001
2001 53,2 (n=42)* 39,8 (n=68)* <0,05

Tabelle 24: Mortalitat nach drei Jahren (in Prozent ; Anzahl n)
*Diabetiker bzw. Nicht-Diabetiker, 1999 vs. 2001, n .s.

In der Gesamtgruppe war die 3-Jahresmortalitat bezogen auf das Jahr des akuten
Ereignisses vergleichbar. (Jahr 1999: 42,3 und Jahr 2001: 44%, n.s., Abbildung 1,
Seite 39).

Werden nur die Patienten betrachtet, die die Hospitalzeit Uberlebt hatten, ergibt sich
eine Gesamtmortalitat (Diabetiker und Nicht-Diabetiker) innerhalb von drei Jahren fur
1999 von 21,9% und 32,4% fur das Jahr 2001 (p<0,05).

Die Sterblichkeit war unter den Diabetikern mit 39,2% anndhernd doppelt so hoch
wie unter den Nicht-Diabetikern (21,6%, p<0,001).

Unter den Diabetikern war die Mortalitat im Jahr 2001 gering hoher als im Jahr 1999
(42,2 vs. 36,4%, n.s.) und unter den Nicht-Diabetikern deutlich erhoht (28,0 vs.
14,6%; p=0,01).
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3.12 Hospital- und Langzeitmortalitat in einer Diag ~ ramm-Ubersicht
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3.13 Einflussfaktoren auf die Langzeitmortalitat

3.13.1 Alter

Das mittlere Alter bei Aufnahme war entscheidend fir die Langzeitsterblichkeit nach
3 Jahren. Ingesamt waren die Verstorbenen um knapp 13 Jahre Aalter als die
Uberlebenden (76 + 11 vs. 63 * 12 Jahre, p<0,001). Die verstorbenen Diabetiker
waren im Gegensatz zu den Uberlebenden um 10 Jahre (76 + 11 vs. 66 * 10
Jahre, p<0,001), die Nicht-Diabetiker um 14 Jahre (76 vs. 62 Jahre, p<0,001) alter,
als die bereits verstorbenen. In der Regressionsanalyse zeigt sich eine OR von 1,089
[95% CI, 1,069 — 1,110, p<0,001]. Dies besagt, dass die Erh6hung des Alters um ein
Jahr das Risiko innerhalb der drei Jahre nach dem primaren Infarkt zu versterben um
den Faktor 1,089 erhoht.

3.13.2 Geschlecht

Innerhalb von drei Jahren waren innerhalb der Gesamtgruppe 57,5% der Frauen, im
Gegensatz zu 35,8% der Manner verstorben (p<0,001). Sowohl unter den
Diabetikerinnen, als auch unter den Nicht-Diabetikerinnen war die Sterblichkeit

wesentlich héher, als unter den jeweiligen mannlichen Betroffenen (Tabelle 25):

Diabetiker p-Wert Nicht-Diabetiker p-Wert
weiblich mannlich weiblich mannlich
Gesamt 70,4 47.7 <0,01 48,5 30,0 0,001
1999 67,5 54,0 n.s. 47,8 25,0 <0,01
2001 74,2 39,6 <0,01 49,1 351 n.s.

Tabelle 25: 3-Jahresterblichkeit in Abhangigkeitvo ~ m Geschlecht (Anteil in Prozent)

In der nach Alter adjustierten Multivarianzanalyse lasst sich kein geschlechts-

spezifisches Risiko nachweisen.
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3.13.3 Ausgangs-Blutglukosewert

Der mittlere Aufnahmeblutzucker war bei Diabetikern erwartungsgemalfd hoher, als
bei Nicht-Diabetikern (228 + 95 mg/dl vs. 128 + 42 mg/dl; p<0,001). Ebenso
verhielt es sich mit den gemessenen HbAlc-Werten (7,6 £ 1,7 vs. 5,6 = 0,5% d.
Hb, p<0,001).

Bereits im Kapitel Hospitalmortalitat wurde eine Abhangigkeit zwischen einem
hoheren mittleren Blutzuckerspiegel und einer erh6hten Mortalitat beschrieben.

In der Betrachtung der Langzeitmortalitdt zeigten sich keine signifikanten Werte
zwischen verstorbenen und nicht- verstorbenen Diabetikern (234 + 97 vs. 213 + 93

mg/dl, n.s.).

3.13.4 Ausgangs-Kreatininwert

Patienten, die die Krankenhauszeit Uberlebt hatten und einen mittleren Ausgangs-
Kreatininwert von 1,2 mg/dl oder hoher aufwiesen, zeigten eine deutlich erhéhte 3-
Jahresmortalitat. Diabetiker wiesen eine mehr als zweifache (62 vs. 29%, p<0,001)
und Nicht-Diabetiker eine mehr als dreifache Sterblichkeit (59 vs. 17%, p<0,001)
nach drei Jahren auf, verglichen mit Patienten mit einem Ausgangs-Kreatininwert
niedriger als 1,2 mg/dl. Auch zeigten sich relevante Unterschiede in der Betrachtung
der mittleren Kreatininwerte innerhalb der verstorbenen bzw. nicht verstorbenen

Subgruppen (Tabelle 26).

uberlebt verstorben p-Wert
Diabetiker 1,12 +0,35 1,38 + 0,53 0,001
Nicht-Diabetiker 1,01 +0,21 1,34 + 0,98 <0,001

Tabelle 26: 3-Jahresmortalitat und Ausgangs-Kreatin  inwert nach Uberleben der Hospitalzeit (in

mg/dl mit Standardabweichung und p-Wert)
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3.13.5 Ausgangs-CRP-Wert

Das C-reaktive Protein war in der Gesamtgruppe unter Patienten, die drei Jahre nach
dem Myokardinfarkt verstorben waren, deutlich héher (58 vs. 30 mg/l, p<0,001). Bei
Betrachtung der Diabetiker alleine zeigte sich ebenfalls eine statistisch
hochsignifikante Beziehung zwischen 3-Jahresmortalitédt und héherem CRP-Wert. So
betrug das mittlere (Aufnahme-) CRP bei Diabetikern, die bereits verstorben waren,
64 mg/l im Gegensatz zu 28 mg/l bei Uberlebenden (p<0,001). Nicht-Diabetiker
wiesen ebenfalls diese Korrelation einer schlechteren Prognose auf (53 vs. 31 mg/I,
p<0,01). Insgesamt lagen die CRP-Werte bei den Diabetikern geringfligig hdher als
bei den Nicht-Diabetikern (n.s.).

3.13.6 Arterielle Hypertonie

Eine signifikante Abh&ngigkeit bezlglich bekannter arterieller Hypertonie und 3-
Jahresmortalitat konnte nicht gesehen werden. So lag die Mortalitatsrate unter den
Diabetikern mit Hypertonie bei 40% und bei Diabetikern ohne Hypertonie bei 37%
(n.s.). Unter den Nicht-Diabetikern zeigten sich nahezu identische Zahlen zwischen

verstorbenen Patienten mit und ohne Hypertonus (22 vs. 21%, n.s.).

3.13.7 Fettstoffwechselstorung

In der vorliegenden Untersuchung konnten keine Zusammenhénge zwischen den
Fettstoffwechselparametern Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyceride

bezuglich einer signifikanten Outcomeverdnderung gesehen werden.

3.13.8 Bekannte KHK und Reinfarkt

Patienten, die mit bekannter koronarer Herzerkrankung oder mit einem Reinfarkt ins
Krankenhaus kamen, zeigten eine besonders hohe Sterblichkeitsrate nach 3 Jahren.
Diabetiker mit Reinfarkt und/ oder bekannter KHK waren nach 3 Jahren zu 71%
(p<0,001) verstorben. Diabetiker, die das primére Ereignis Infarkt im Krankenhaus
Uberlebt hatten, wiesen mit etwa 57% (p<0,001) ebenso sehr hohe Werte auf.

Gunstiger, aber ebenfalls erh6ht, waren die Mortalitatsraten fur Nicht-Diabetiker. So
zeigten Nicht-Diabetiker mit bekannter KHK eine 3-Jahresiberlebensrate von 53%
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(p<0,001). Handelte es sich bereits um einen Reinfarkt betrug die Mortalitat sogar
von 57% (p<0,001).

In  der Multivarianzanalyse zeigte sich ein nach Alter adjustiertes 3-
Jahresmortalitatsrisiko fir Patienten mit bekannter KHK zum Zeitpunkt des Infarktes
von 2,81 [95% CI, 1,85 — 4,26, p<0,001], gegenuber Patienten ohne bekannte
koronare Herzerkrankung.

Fur Diabetiker mit bekannter KHK konnte ein relatives Risiko von 2,45 [95% ClI, 1,23
— 4,87, p<0,05] und fur Nicht-Diabetiker sogar von 2,93 [95% CI, 1,72 — 4,98,
p<0,001] berechnet werden.

Patienten, die bereits zuvor einen Infarkt erlitten hatten, zeigten ein 3,12-faches
Risiko [95% CI, 1,94 — 5,02, p<0,001] fur eine 3-Jahressterblichkeit. Diabetiker ein
2,26-faches (p<0,05) und Nicht-Diabetiker ein 3,61-faches (p<0,001) Risiko fir eine

3-Jahresmortalitat.

Nach Uberlebter Hospitalzeit betrug das 3-Jahresiberleben fir Nicht-Diabetiker mit
Reinfarkt 40% (p=0,001) und bei lediglich bekannter KHK 37% (p<0,001).

3.13.9 Angina pectoris — Symptomatik

Sehr deutlich zeigte sich besonders unter den Nicht-Diabetikern eine Abhangigkeit
zwischen typischer Angina pectoris - Symptomatik im Anamneseprotokoll bei
Krankenhausaufnahme und dem 3-Jahresiberleben auch ohne Einbeziehung der
Hospitalverstorbenen. Nicht-Diabetiker ohne Angabe typischer Angina pectoris
verstarben in den drei Folgejahren zu 61% im Gegensatz zu 16% mit Angina pectoris
(p<0,001). Hinzugefugt werden muss jedoch, dass lediglich 11,5% keine typische
Angina pectoris — Symptomatik angaben. Bei den Diabetikern waren es immerhin
23,6%. Die Sterblichkeit lag bei Diabetikern bei 53% mit und 35% ohne Angina

pectoris (statistisch jedoch nicht signifikant).

3.13.10 Akut-Therapie

Unter Einbeziehung der Krankenhausverstorbenen zeigt sich fur Patienten, die mit
GP-lIb/llla-Antagonisten  behandelt wurden, eine geringere Mortalitdt. Bei

Diabetikern, die mit GP-lIb/llla-Antagonisten behandelt wurden, war die Mortalitat
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nach drei Jahren um knapp die Halfte (34 vs. 65%, p<0,001) und bei Nicht-
Diabetikern um etwa 40% geringer (25 vs. 42%, p<0,01) als bei Patienten der
jeweiligen Gruppe ohne diese Therapie. Bei Betrachtung der Hospitalzeit
Uberlebender Patienten konnte so in der Gruppe der Nicht-Diabetiker kein
Signifikanzniveau mehr gezeigt werden (17% mit vs. 25% ohne GP-lIb/llla, n.s.).
Diabetiker mit GP-lIb/llla-Antagonisten-Therapie wiesen eine geringere 3-
Jahressterblichkeit auf (27 mit vs. 46% ohne GP-lIb/llla, p<0,05).

Diabetiker, die einer akuten Herzkatheterintervention zugefuhrt wurden waren drei
Jahre nach dem Herzinfarkt zu 22% verstorben. Im Gegensatz dazu lag die 3-
Jahresmortalitat fir Diabetiker ohne Akut-Koronarintervention bei 51% (p=0,001).
Entsprechend waren Nicht-Diabetiker mit Intervention nach drei Jahren zu 14% und
ohne zu 29% verstorben (p<0,01, Tabelle 27).

Akut-PCI Stentimplantation
p-Wert p-Wert
ja nein ja nein
Verstorbene 22 51 0,001 24 56 <0,001
Diabetiker
Verstorbene
Nicht-Diabetiker 14 29 <0,01 12 33 <0,001

Tabelle 27: 3-Jahresmortalititen nach Uberleben der ~ Hospitalzeit in Abhangigkeit von einem

priméren interventionellen Behandlungsansatz (in Pr ozent, mit p-Werte)

3.13.11 Glukose-Insulin-Infusion

Diabetiker, die mit Glukose-Insulin-Infusionen (modifiziertes ,DIGAMI“-Schema)
behandelt wurden, zeigten nach 3 Jahren Beobachtungszeit zwar einen
Uberlebensvorteil, die Ergebnisse waren jedoch nicht statistisch signifikant. Nach
,DIGAMI“-Schema behandelte Diabetiker Uberlebten zu 56%, im Gegensatz zu 41%,
die nicht nach diesem Schema behandelt wurden (n.s.). Lediglich in der Betrachtung
der Hospitalmortalitat zeigte sich ein signifikantes Ergebnis von 93% gegentber 72%
Uberlebender Diabetiker ohne ,DIGAMI* (p<0,01).

46



3.13.12 Entlassungsmedikation

Auffalligkeiten gab es im 3-Jahresuberleben nach Uberlebter Hospitalzeit bezuglich
der Entlassungsmedikation. Diabetiker mit R-Blocker bei Entlassung aus dem
Krankenhaus waren nach 3 Jahren zu 65% noch am Leben, im Gegensatz zu 42%
ohne R-Blocker (p<0,05). Nicht-Diabetiker Gberlebten zu 81% mit und zu 65% ohne
3-Blocker die drei Jahre (p<0,05).

Unter CSE-Hemmer-Medikation verstarben 32% der Diabetiker, im Gegensatz zu
51% ohne CSE-Hemmer (p<0,05). Statistisch deutlicher war das Ergebnis fur
Patienten ohne Diabetes mellitus. Hier verstarben 14% der Patienten mit im
Vergleich zu 37% ohne CSE-Hemmer (p<0,001).

Diabetiker, die bei Entlassung Clopidogrel verordnet bekommen hatten, tberlebten
zu 72%, Diabetiker ohne Clopidogrel zu 39% (p=0,001). Nicht-Diabetiker mit
Clopidogrel tberlebten zu 86% und ohne Clopidogrel zu 65% (p<0,001).

Patienten mit Diuretika wiesen eine deutlich hohere Mortalitat auf, als Patienten
ohne. So lag die Mortalitatsrate bei Diabetikern mit Diuretika bei 52%, im Gegensatz
zu 25% ohne Diuretika (p<0,01). Unter den Nicht-Diabetikern waren 37% der
Patienten mit Diuretika vs. 13% ohne Diuretika verstorben (p<0,001).

Keine signifikanten Ergebnisse fanden sich beziglich ASS, Calcium-Antagonisten,

ACE-Hemmern, Nitraten und jeglicher Diabetestherapie bei Diabetikern.
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4 Diskussion

4.1 Einfihrung

Aus der vorliegenden Analyse des Herzinfarktregisters der Jahre 1999 und 2001
gehen veranderte Mortalitdtszahlen zwischen Patienten mit Diabetes und ohne
Diabetes einerseits und zwischen den Behandlungsjahren 1999 und 2001
andererseits hervor.

Inwieweit unterschiedliche bzw. verbesserte Therapieansatze daran Anteil hatten
und ob diese Auswirkungen auf das ein- bis dreijahrige Uberleben hatten, galt hier zu

beleuchten.

4.1.1 Hospitalmortalitat

Aus unserem Herzinfarktregister geht eine hohe Hospitalsterblichkeit hervor. 18,4%
der Patienten, die in den Jahren 1999 und 2001 mit der Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes auf einer unserer Intensivstationen eingeliefert wurden, verstarben
wahrend der Behandlung im Krankenhaus.

Wahrend 1999 die Krankenhaussterblichkeit bei 21,3% lag, konnte flr das Jahr 2001
mit 15,1% eine niedrigere Mortalitat festgestellt werden (p=0,05).

Ein ahnlicher Ruckgang der Krankenhaussterblichkeit wurde auch in der ,MONICA-
Augsburg“-Studie (Monitoring of Trend and Determinants in Cardiovascular
Diseases) beobachtet. In den Jahren 1995/97 lag die Hospitalmortalitat bei 21% und
in den Jahren 2000/02 bei 17% (84).

Patienten mit Diabetes mellitus (in der Gesamtgruppe) wiesen eine mehr als
anderthalb mal so hohe Krankenhaussterblichkeit auf als Nicht-Diabetiker (24,3 vs.
15,3%, p<0,01).

Und wahrend die Mortalitat unter den Nicht-Diabetikern 1999 und 2001 konstant
blieb (16,9 vs. 16,2%, n.s.), verstarben im Jahr 1999 knapp doppelt so viele
Diabetiker im Vergleich mit 2001 noch wahrend der Krankenhausbehandlung an den
Folgen des akuten Myokardinfarktes (29,6% vs. 16,9%, p<0,05).
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Bei innerhalb der ersten 24 Stunden verstorbenen Patienten fand sich 1999 sogar
eine mehr als 2,5-fache Sterblichkeit fir Diabetiker im Vergleich mit Nicht-Diabetikern
(14,5 vs. 5,6%, p<0,01). 2001 konnte kein Unterschied mehr festgestellt werden (4,5
vs. 4,2%, n.s.).

Somit ist die beobachtete Mortalitatsreduktion im Jahr 2001 durch einen Rickgang
der Sterblichkeit unter Patienten mit Diabetes mellitus wahrend der frihen

Hospitalzeit zu sehen.

Aus dem Berliner Herzinfarktregister geht ebenfalls eine Reduktion der
Krankenhaussterblichkeit, hier von den Jahren 2000/2001 zu 2004/2005, hervor
(1335 bzw. 1656 Patienten, davon 26 bzw. 30% Diabetiker). So sank die Mortalitat in
der Gruppe der Diabetiker von 17,4 auf 11,3% (p=0,012) und bei den Nicht-
Diabetikern von 9,1 auf 5,8% (p=0,003). Am deutlichsten war der Ruckgang bei
Diabetikerinnen (von 24,3 auf 16,0%, p<0,001) (124).

Diese Studie untersuchte ebenfalls inwieweit leitlinienkonforme Behandlungen
umgesetzt wurden und deckt sich mit unseren Beobachtungen.

Auswertungen in Bezug auf die Langzeitmortalitat bleiben abzuwarten.

Eine weitere Analyse aus der ,MONICA-Augsburg“-Studie zeigte ebenfalls eine
zweifach erhéhte Mortalitat von Patienten mit Diabetes wéahrend der Hospitalzeit. Zu
beachten ist, dass Patienten erst nach einem 24-stiindigen Uberleben in diese Studie

einbezogen wurden (85).

4.1.2 Einjahresmortalitat

Es fand sich eine beachtlich hohe Mortalitat von 31,3% in der Gesamtgruppe des
Registers.

Wie bei der Analyse der Hospitalmortalitat zeigte sich eine weiterhin erheblich
hohere Sterblichkeit unter den Diabetikern. Nach Ablauf eines Jahres waren Nicht-
Diabetiker zu 25,9% verstorben. Die Mortalitat betrug fur Diabetiker im selben
Zeitraum mehr als das anderthalbfache, namlich 41,0% (p<0,001).
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Wahrend Diabetiker mit Myokardinfarkt im Jahr 1999 zu 48,1% verstorben waren,
zeigte sich in unserem Register ein Rickgang der Sterblichkeit fir Diabetiker mit
Infarkt im Jahr 2001 nach einem einjdhrigen Zeitraum auf 31,7% (p<0,05). Im
Gegensatz dazu wiesen Nicht-Diabetiker relativ konstante Mortalitdten auf (27,9%
VS. 24,2%, n.s.).

Grund fur den Rickgang ist in der beschriebenen Mortalitatsreduktion wahrend der

Hospitalzeit zu sehen.

Diabetiker nach Myokardinfarkt im Jahr 1999 wiesen eine nahezu zweifache
Einjahresmortalitat gegeniber Patienten ohne Diabetes auf (48,1 vs. 27,9%,
p=0,001, Tabelle 22; Abbildung 5, Seite 41).

Wichtig ist die Tatsache, dass bei Patienten mit Infarkt im Jahr 2001, die
Einjahressterblichkeit unter den Diabetikern nicht signifikant héher war als unter den
Nicht-Diabetikern (31,7 vs. 24,2%, n.s.).

Insgesamt war die Mortalitat unter Patienten mit Herzinfarkt im Jahr 2001 (Diabetiker
und Nicht-Diabetiker) deutlich niedriger als unter Patienten mit Infarkt im Jahr 1999
(26,5 vs. 35,8%, p<0,05).

In einer epidemiologischen Untersuchung aus Litauen (knapp 2500 Patienten), die
ein Uberleben nach erstem Myokardinfarkt untersuchte, zeigte sich eine doppelt so
hohe 1-Jahresmortalitdt fur Diabetiker als fur Patienten ohne Diabetes (20,2 vs.
9,9%, p<0,001). Diabeteserkrankung, weibliches Geschlecht und
Linksherzinsuffizienz gingen mit einer schlechteren Prognose einher.

Da nur Patienten unter 65 Jahren einbezogen wurden, erklaren sich die im Vergleich
mit unseren Ergebnissen relativ niedrige Mortalitatszahlen. In unserem Register
wurden Patienten jeden Alters eingeschlossen. Angaben beziglich der Therapie

wurden in der litauischen Studie nicht gemacht (Angioplastie vs. Thrombolyse) (66).
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4.1.3 Zweijahresmortalitat

Die Mortalitat zwei Jahre nach Myokardinfarkt betrug in der Gesamtgruppe 36,9%.
Weiterhin zeigte sich die hohe Mortalitat zulasten der Diabetiker. Diabetiker waren
zwei Jahre nach dem Akut-Ereignis zu 48,9% und Nicht-Diabetiker zu 30,3%
verstorben (p<0,001).

Wahrend Diabetiker mit Infarkt im Jahr 1999 zu 55,2% innerhalb von zwei Jahren
verstorben waren, zeigte sich fur Diabetiker mit Herzinfarkt im Jahr 2001 mit 40,7%
eine deutlich geringere Mortalitat (p=0,05).

Entsprechend konnte wiederum keine relevante Verdnderung der Mortalitdtszahlen
bei den Nicht-Diabetikern gesehen werden (29,1 vs. 31,4%, n.s.).

Diabetiker mit Infarkt im Jahr 1999 waren nach zwei Jahren Beobachtungsdauer
sogar zu 55,2% verstorben. Die Mortalitat unter den Nicht-Diabetikern lag
entsprechend bei 29,1% (p<0,001, Abbildung 5, Seite 41). Die Mortalitatszahlen fir
Patienten mit Infarkt im Jahr 2001 lagen nicht ganz so weit auseinander. Diabetiker

waren zu 40,7% und Nicht-Diabetiker zu 31,4 % verstorben (n.s.).

Kein relevanter Unterschied fand sich in der Betrachtung der 2-Jahresmortalitat fur
Patienten (Diabetiker und Nicht-Diabetiker) mit Infarkt im Jahr 1999 gegentber 2001
(39,3% bzw. 34,4%, n.s.).

Eine wichtige Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte anhand von mehr als 3000
Patienten, ob sich das Uberleben nach Myokardinfarkt innerhalb einer Dekade fiir
Patienten mit Diabetes durch Fortschritte in der Behandlung gebessert hatte. Die
Krankenhaussterblichkeit sank von 1995 bis 2003 um 40% (bei Patienten ohne
Diabetes um 30%). Nach 18-monatiger Beobachtungsdauer war jedoch kein
Unterschied zwischen 1995 und 2003 festzustellen. Die absolute Mortalitat betrug
38% bzw. 36,4% (35). Diese Beobachtung deckt sich weitgehend mit unseren
Sterblichkeitszahlen. Die Verbesserungen hatten eine Senkung der Mortalitét

uberwiegend in der Hospitalzeit bewirkt.
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4.1.4 Dreijahresmortalitat

Nach 3-jahriger Beobachtungszeit betrug die Mortalitat innerhalb der Gesamtgruppe
43,1%.

Eine hohe Sterblichkeit zeigte sich fir Patienten mit Diabetes mellitus: Uber die
Halfte der Diabetiker waren nach drei Jahren verstorben (56,6%). Nicht-Diabetiker

waren zu 35,7% nach dem akuten Infarkt nicht mehr am Leben (p<0,001).

Wesentlich ist, dass Diabetiker, unabhangig ob sie im Jahr 1999 oder 2001 den
akuten Herzinfarkt erlitten hatten, nach drei Jahren vergleichbare Mortalitéatszahlen
aufzeigten (59,2 vs. 53,2%, n.s.). Somit scheint der primare Uberlebensvorteil
wahrend der Hospitalzeit im Jahr 2001, drei Jahre spater nicht mehr nachweisbar zu
sein. Zwei Jahre nach Infarkt war noch ein signifikant hoheres Uberleben fir

Diabetiker, die im Jahr 2001 stationar behandelt wurden, zu bestimmen.

Diabetiker, die im Jahr 1999 einen Myokardinfarkt erlitten hatten, wiesen im
Vergleich mit Nicht-Diabetikern eine knapp 2-fache (31,5 vs. 59,2%, p<0,001) und
Diabetiker mit Infarkt im Jahr 2001 eine etwa 1,3-fache Sterblichkeit auf (39,8 vs.
53,2%).

Im Gegensatz zum 1- oder 2-Jahres Follow up zeigt sich nun eine signifikant hGhere
Dreijahressterblichkeit fir Diabetiker mit Infarkt im Jahr 2001 im Vergleich mit

Patienten ohne Diabetes mellitus.

Nicht-Diabetiker mit Infarkt im Jahr 1999 wiesen keine signifikant unterschiedliche
Mortalitat auf als Nicht-Diabetiker mit Infarkt im Jahr 2001 (31,5 vs. 39,8%, n.s.).

In der Gesamtgruppe (Diabetiker und Nicht-Diabetiker) mit Infarkt im Jahr 1999

zeigte sich eine 3-Jahresmortalitéat von 42,3%. Patienten, die einen Infarkt im Jahr
2001 erlitten hatten, waren nach drei Jahren zu 44% verstorben (n.s.).
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In einer amerikanischen Kohortenstudie aus dem Jahre 2001 (1935 Patienten) fand
sich eine mehr als doppelt so hohe Langzeitmortalitat (3,7 Jahre) unter Patienten mit
Diabetes (104).

Eine grofRe hollandische Studie aus dem Jahre 2007 mit mehr als 17000 erfassten
Patienten, die mit einem erstmaligen Myokardinfarkt station&dr behandelt wurden,
untersuchte ebenfalls die Frih- und Langzeitmortalitat mit besonderem Augenmerk
auf die unterschiedliche Prognose zwischen den Geschlechtern.

Mannliche Patienten mit Diabetes mellitus zeigten eine 1,5-fache 28-Tage-Mortalitat,
eine 1,7-fache 1-Jahres- und 5-Jahressterblichkeit. Frauen zeigten eine deutlich
hohere Sterblichkeit — ob mit oder ohne Diabetes mellitus. Insbesondere bei
Betrachtung der 28-Tage und 1-Jahresmortalitét lagen die Werte um das 1,3- bis 1,7-
fache hoher als unter den mannlichen Herzinfarktpatienten. Zusatzlich war die 28-
Tage, 1- und 5-Jahresmortalitat bei Patientinnen mit Diabetes um ca. das 1,3-fache
hoher als bei Nicht-Diabetikerinnen (75).

Die Zahlen sind durchaus vergleichbar mit den Geschlechterunterschieden dieser
Studie.

Eine ebenfalls aus Holland stammende Follow-up Untersuchung (7,5 Jahre) mit
Diabetikern und ST-Hebungsinfarkt zeigte eine 2,3-fache Mortalitatssteigerung

gegenuber Patienten ohne Diabetes (147).

In einer weiteren Studie, die primar Thrombolyse mit interventioneller Therapie
verglich, zeigte sich eine &hnliche, etwa zweifach erhéhte 3-Jahres-Mortalitat fur
Diabetiker im Vergleich mit Nicht-Diabetikern (47).

Auch in weiteren Studien zeigten sich vergleichbare Ergebnisse, trotz der oft sehr

unterschiedlichen  Ausgangsparametern,  Patientengruppen, geographischen
Unterschieden, Modellen und Fragestellungen (4;16;18;31;32;88;95).
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4.2 Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarktes

Das Alter ist ein Hauptpradiktor fur Mortalitat. Wie in anderen zahlreichen Studien
konnte hier ebenso das Lebensalter als unabhangiger Risikofaktor flir eine hdhere
Kurz- sowie Langzeitsterblichkeit erachtet werden. Die hohere Mortalitat unter den
Diabetikern kann somit auch auf das hdhere Alter zum Infarktzeitpunkt (im Mittel
etwa 6 Jahre Aalter als Nicht-Diabetiker, p<0,001) =zurickgefiihrt werden. Mit
zunehmendem  Alter steigt auch die Wahrscheinlichkeit an  weiteren
Begleiterkrankungen zu leiden, die mit einer schlechteren Prognose einhergehen
(50;54,;83;94;135).

4.3 Geschlecht

Es bestehen eine Vielzahl von Studien mit unterschiedlichen Aussagen bezuglich der
geschlechtsspezifischen Herzinfarktsterblichkeit und -behandlung (48;61). Frauen
sind zum Zeitpunkt des Infarktes statistisch gesehen &lter und sind beispielsweise
haufiger an Diabetes mellitus erkrankt. Im Vergleich zu méannlichen
Herzinfarktpatienten besteht ein unterschiedliches Risikoprofil. Frauen wurden im
Vergleich zu Mannern ungleich behandelt. So wurden in unserem Krankenhaus
Frauen zum Beispiel weniger héufig einer Koronarangiographie unterzogen oder
bekamen GP-lIb/llla-Antagonisten. Die im Jahr 1999 bereits beschriebene sehr hohe
Krankenhaussterblichkeit war fir weibliche Diabetiker noch um 11% hoéher als unter
mannlichen Diabetikern. Im Jahr 2001 sank die Hospitalletalitat zwar auf Nicht-
Diabetikerniveau. Jedoch konnte eine um etwa 40% hohere
Krankenhaussterblichkeit fur Diabetikerinnen im Gegensatz zu mannlichen
Diabetikern festgestellt werden.

In unserem Register waren die weiblichen Patientinnen im Mittel ca. 8 Jahre alter als
die mannlichen Betroffenen (74 vs. 66 Jahre) und waren haufiger an Diabetes
mellitus erkrankt. Am jingsten waren méannliche Patienten ohne Diabetes mellitus —
am altesten weibliche Diabetikerinnen (65 vs. 76 Jahre). Nach Altersadjustierung in
der Multivarianzanalyse koénnen keine relevanten geschlechtspezifischen

Mortalitdtsunterschiede festgestellt werden. Somit scheinen die schlechteren
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Ergebnisse fur Frauen — und zwar ob mit oder ohne Diabetes mellitus — in erster
Linie durch das hohere Alter bedingt zu sein.

Die Beobachtungen decken sich in etwa mit der Literatur. In einer grol3en
internationalen Multicenterstudie konnte gezeigt werden, dass die 30-Tage-
Sterblichkeit unter Frauen signifikant erhoht war und nach Multivarianzanalyse

anndhernd das Niveau von Méanner erreichte (42).

4.4 Co-Morbiditaten

4.4.1 Bekannte koronare Herzerkrankung und Reinfark  t

In der ,MONICA*"-Studie war das Herzinfarktrisiko fur Manner mit Typ 2-Diabetes mit
einem 3,7-fachen und fir Frauen mit einem 6,7-fachen Risiko behaftet. In der ,Health
Professionals Follow-up“-Study zeigte sich ein relatives Risiko von 3,8 fir méannliche
Diabetiker an einem kardiovaskularen Tod zu versterben im Vergleich zu Mannern
ohne bekannte KHK und Diabetes. War eine KHK bereits bekannt, stieg das relative
Risiko auf 7,9% und waren Diabetes und KHK bekannt, sogar auf 13,4%. Diese
Studie ging tber 10 Jahre (30).

In unserer Analyse lag die Pravalenz fiur eine koronare Herzerkrankung unter den
Diabetikern bei 43% vs. 33% unter den Nicht-Diabetikern (p<0,05). Fur Reinfarkt
zeigte sich ebenso eine groRere Vorbelastung bei Diabetikern (28 vs. 19%, p<0,05).
Waren bei Diabetikern zum Zeitpunkt des Herzinfarktes bereits eine KHK
vorbekannt, und/ oder hatten sie bereits zuvor einen Infarkt erlitten, so zeigte sich ein

3-Jahresuberleben von nur knapp 30%.

Patienten mit KHK in der Anamnese zeigten in der Multivarianzanalyse ein knapp 3-
fach erhohtes Risiko innerhalb der nachsten drei Jahre zu versterben. Hatten die
Patienten einen Reinfarkt erlitten, betrug das Risiko fur die 3-Jahresmortalitat mehr
als das dreifache von Patienten ohne KHK.

Diabetiker mit bereits bekannter KHK zum Zeitpunkt des akuten Myokardinfarktes
zeigten eine knapp 2,5-fache Risikoerh6hung fur die 3-Jahressterblichkeit (p<0,05,
nach Alter adjustiert), gegeniiber Diabetiker ohne KHK. Hatten Diabetiker bereits
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einen Herzinfarkt in der Vorgeschichte erlitten, so war das Mortalitatsrisiko um den
Faktor 2,3 gegenuber Diabetiker ohne friiheren Myokardinfarkt erhdht (p<0,05, nach
Alter adjustiert).

Fur Nicht-Diabetiker konnte sogar ein hdheres Risiko errechnet werden. Die Odds
Ratio betragt fiur die 3-Jahressterblichkeit bei bereits bekannter KHK 2,9 und bei
bereits durchgemachtem Infarkt 3,6 im Vergleich mit Nicht-Diabetikern ohne

entsprechende Vorbelastung (jeweils p<0,001, nach Alter adjustiert).

4.4.2 Fettstoffwechselstérung

Auch Diabetiker mit guter Stoffwechseleinstellung weisen tendenziell erhéhte
Triglycerid- und erniedrigte HDL-Cholesterinwerte auf. Der Gesamtcholesterinwert
entspricht etwa demjenigen der Normalbevolkerung. Vielfache Beobachtungsstudien
haben einen (beinahe proportionalen) Zusammenhang zwischen LDL-Erhéhung und
dem Risiko einer KHK-Manifestation gezeigt (25;27;65;137;143).

In der ,Multiple Risk Factor Intervention Trial* (MRFT) — Studie wurden 360.000
Amerikaner mittleren Alters bezulglich kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht. Es
zeigte sich, dass lediglich ein um 1.0 mmol/l niedrigeres Gesamtcholesterin das
Risiko einer koronaren Herzerkrankung reduziert und das unabhangig von der
tatsachlichen Ausgangshthe des Cholesterins. Unter den 5.000 Diabetikern war die
Beziehung zwischen Cholesterin und Risiko ahnlich. Das absolute Risiko einer
kardiovaskularen Mortalitat zeigte sich jedoch drei bis funf mal hoéher in den
einzelnen Einteilungen der Cholesterinhéhen (137). Die ,UKPDS" — Studie erbrachte
ein ahnliches Ergebnis bezuglich LDL-Cholesterinerhbhung und direktem,
kontinuierlichem KHK-Risiko in einer Patientengruppe von 3.000 Personen mit Typ-
2-Diabetes (150).

Weitere Subgruppenanalysen von meist Patienten nach Myokardinfarkt konnten
zeigen, dass lipidsenkende Therapien mit Statinen zu einer deutlichen Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat fihren (46;116;146).

Die ,Care”-Studie (Cholesterol and Recurrent Events) mit tber 4.000 Patienten nach
Myokardinfarkt (14% Diabetiker) konnte eine relative Risikoreduktion bei Diabetikern
fur koronare Ereignisse von 25% zeigen und fur Nicht-Diabetiker von 23% (absolute

Risikoreduktion 8,1 vs. 5,2%). Es wurde Pravastatin gegentber Placebo getestet.
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Grundsatzlich sind grofRe, randomisierte und placebokontrollierte Studien zur
Bestatigung der Beobachtungen notwendig (46). In der ,Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial“-Studie (ASCOT) wurden 10mg Atorvastatin gegeniber Placebo tber
einem Follow-up von 3,3 Jahren bei insgesamt 10305 Patienten (25% Diabetiker) mit
Hypertonus untersucht. Der Unterschied des LDL-Cholesterins betrug in diesen
Gruppen 1,1 mmol/l (42,5 mg/dl). Es zeigte sich eine hoch signifikante
Risikoreduktion von 36% bezlglich kardiovaskuldaren Hauptereignissen. Ein
relevanter Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern ergab sich
aufgrund geringer (statistischer) Ereignisse in der Diabetesgruppe (133).

In  unserer Auswertung zeigten sich hohere Triglyceride innerhalb der
Diabetikergruppe (154 + 117 vs. 134 + 79 mg/dl; p<0,05). Signifikante
Unterschiede in Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin zeigten sich nicht. Ein Einfluss
von einer Fettstoffwechselstorung auf das Uberleben konnte nicht beobachtet

werden.

4.4.3 C-reaktives Protein

In unserer Analyse zeigten sich zwar insgesamt hohere CRP-Werte unter den
verstorbenen Patienten. Fir eine sichere Untersuchung beziglich eines
prognostischen Wertes einer Erhohung des CRP-Wertes und einer Mortalitat war
diese Analyse nicht geeignet.

Interessant ist, dass sich das C-reaktive Protein in den letzten Jahren als
eigenstandiger Risikofaktor abzeichnete. In der ,Women’s Health Study“ mit ca.
28000 gesunden menopausalen Frauen konnte ein relatives Risiko fur ein kardiales
Ereignis je nach Hohe des CRP-Wertes herauskristallisiert werden. Ein relatives
Risiko von 7,6 zeigte sich bei einem CRP-Spiegel von >20 mg/l. Nach adjustierter
Multivarianzanalyse anhand der Framingham Kriterien flr kardiovaskulare Risiken
blieb ein relatives Risiko von 3,1 (119) im Vergleich zu vorherigen Studien, die einen
vergleichsweise geringen Wert von etwa 2,0 angaben. Eine arterielle Hypertonie
kame im Ubrigen auf einen Wert von 1,5, Rauchen auf 1,87 und Gesamtcholesterin
auf 2,35. Als Cut-Off werden 2,0 mg/l (Ridker et al.), von anderen Autoren 3,0 mg/l
angegeben (76;120;122).

57



Antiinflammatorische Effekte konnten bei der Behandlung mit Statinen belegt werden
(7). In einer randomisierten Studie wurden Uberlebende Patienten nach Herzinfarkt
Uber 5 Jahre beobachtet und deren CRP-Werte unter Behandlung mit Pravastatin
gegen Placebo verglichen. Es zeigte sich ein signifikanter Abfall des CRP bei der
Behandlungsgruppe unter Statintherapie (121). In einer anderen Studie konnte ein
Zusammenhang zwischen CRP- und D-Dimer-senkender (antiinflammatorischen und

antikoagulatorischen) Wirkung von Statinen hergestellt werden (136).

4.4.4 Body-Mass-Index

In unserem Herzinfarktregister waren Diabetiker im Vergleich mit Nicht-Diabetikern
adiposer (27,4 + 4,8 kg/m2vs. 26,1 + 3,9 kg/m?, p<0,01). Eine Signifikanz bezuglich
BMI und Sterblichkeit konnte in unserer Arbeit nicht gezeigt werden.

4.4.5 Arterielle Hypertonie

Mit einem arteriellen Hypertonus besteht insbesondere fur Diabetiker ein zuséatzlicher
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Risiken und Mortalitat. Besonders hoch ist die
Préavalenz einer Hypertonie bei Diabetikern mit Mikroalbuminurie (etwa 90%) (1).

Mit einer optimalen Blutdruckeinstellung geht eine deutliche Mortalitatsreduktion
einher. Nach der ,UKPDS“-Studie lie3 sich durch eine relativ moderate
Blutdrucksenkung (144/82 vs. 154/87 mmHg im Mittel) eine relative Risikoreduktion
von Diabetes mellitus — bedingten Todesfallen von 32% (und 44% in der
Risikoreduktion  beziglich  Schlaganfall, 37% bezlglich Mikroangiopathie)
nachweisen (2;151). Weitere Studien konnten mit anndhernd den selben
Blutdruckwerten &hnliche kardiovaskulare Mortalitatsreduktionen nachweisen
(19;56;62;158).

In den ,ABCD"-Studien konnten niedrigere Zielwerte erreicht werden — lediglich in
Bezug auf die Gesamtsterblichkeit (ABCD-HT) (37) und Apoplex (ABCD-NT) (129)
konnten eindruckliche Zahlen genannt werden. In einer innerhalb der UKPDS
durchgeflihrten prospektiven Beobachtungsstudie konnten zunehmende mikro- und
makrovaskulare Ereignisse im Follow-up in Zusammenhang mit einem systolischen
Blutdruck oberhalb 120 mmHg nachgewiesen werden (2). Auch nach den jingsten

Empfehlungen der ,European Society of Cardiology® (ESC) und ,European
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Association for the Study of Diabetes* (EASD) sollte der Blutdruck bei Patienten mit
Diabetes mellitus moglichst unter 130/80 mmHg liegen (125). Bei manifester
Nephropathie und guter Vertraglichkeit sollte der Blutdruck sogar eher niedriger
eingestellt werden. Neueste Daten zeigen jedoch keinen Nutzen einer strengeren
Blutdruckeinstellung (<120mmHg) (36).

Nach den Bundesgesundheitssurveys (1998) weisen Frauen eine Hypertonie-
Pravalenz von 44% und Manner von 51% auf. Das Vorkommen einer Hypertonie ist
mit steigendem Alter wesentlich héher (um die 80% bei Uber 65-ig-Jahrige).

Aus unserem Herzinfarktregister geht eine arterielle Hypertonie bei 51% der
Patienten hervor. Diabetiker waren zu 59%, Nicht-Diabetiker zu 46% vorbelastet
(p<0,01).

Weder Diabetiker, noch Nicht-Diabetiker, die zum Zeitpunkt des akuten
Myokardinfarktes als Risikofaktor einen arteriellen Hypertonus aufwiesen, zeigten ein
hoheres (alterskorrigiertes) Sterblichkeitsrisiko wahrend der Hospital- oder

Langzeitbeobachtung als Patienten ohne Hypertonus.

4.4.6 Albuminurie und Serum-Kreatinin

In der ,WHO"-Studie flur vaskulare Erkrankungen (WHO Multinational Study of
Vascular Disease in Diabetes) wird dber ein bis zu vierfach erhohtes
kardiovaskulares Mortalitatsrisiko bei Diabetikern mit Albuminurie im Vergleich zu
Diabetikern ohne Albuminurie beschrieben (141).

Albuminurie scheint ein Ausdruck allgemeiner endothelialer Dysfunktion mit
einhergehender Atherogenese zu sein. In verschiedenen Studien wird ein flr
diabetische Patienten mit Mikroalbuminurie 2,3 bis 4-fach hoheres Mortalitatsrisiko
beschrieben, als fur Patienten ohne (44;105;114). Auch in der LIFE“-Studie konnte
in einer Bevolkerung mit arterieller Hypertonie und Linksherzhypertrophie eine
strenge Beziehung zwischen Albuminurie und kardiovaskuléarer Mortalitdt sowohl bei
Diabetikern, als auch bei Nicht-Diabetikern gezeigt werden (110;155).

Auch Patienten mit einer bereits geringen Albuminurie weisen nach weiteren Studien
eine hohere kardiovaskulare Mortalitdt auf. In einer koronaren Interventionsstudie

konnte je nach Schweregrad einer Albuminurie ein Risiko fur eine 2-Jahrenmortalitat
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gezeigt werden. Diese betrug bei Abwesenheit einer Albuminurie 9,1%, bei geringer
16,2% und bei ausgepragter Alouminurie 43,1% (p=0,001) (86;99).

In einer Italienischen Studie wurde eine 3-Jahresmortalitat nach Myokardinfarkt bei
Diabetikern, Nicht-Diabetikern und als Kontrollgruppe Diabetiker ohne Herzinfarkt in
Abhangigkeit von einer Mikroalbuminurie untersucht. Diabetiker wiesen haufiger eine
Mikroalbuminurie auf (62 vs. 46%, p=0,01). Die Mortalitatsrate betrug fur Diabetiker
mit Normoalbuminurie 33,8% und fur Nicht-Diabetiker 11,6% (p=0,001). Fur
Patienten mit Mikroalbuminurie zeigte sich eine Mortalitéat unter den Diabetikern von
68% und unter den Nicht-Diabetikern von 74,3%. Die Albuminurie (und der Diabetes
mellitus) stellte sich auch in einer Multivarianzanalyse mit Korrektur anderer

klinischer Parameter als eigenstandiger Risikofaktor heraus (p=0,01) (18).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Makroalbuminurie mittels Teststreifen
bestimmt. Sensitiver, verlasslicher und wesentlich aussagekraftiger ware sicherlich
eine quantitative Albuminbestimmung gewesen. Teststreifen konnen eine
Mikroalbuminurie (<200 mg/l) nicht nachweisen.

Dennoch konnte hier in der Multivarianzanalyse ein deutlicher Einfluss fir eine zum
Infarktzeitpunkt bestandene Albuminurie auf das Uberleben des Patienten gesehen
werden. Im Vergleich mit Patienten ohne Albuminurie zeigte sich ein tber vierfaches
relatives Risiko fur die 3-Jahressterblichkeit in der Gesamtgruppe - unabhangig von
einer Diabeteserkrankung (Odds Ratio 4,65 [95% CI, 2,37 — 9,10, p<0,001], nach
Alter adjustiert).

Drei von vier Patienten mit Albuminurie waren nach 3 Jahren verstorben. Im
Gegensatz dazu waren weniger als die Halfte der Patienten ohne Albuminurie im

selben Zeitraum verstorben (p<0,001).

Bereits eine geringe Erniedrigung der GFR oder ein grenzwertig erhéhtes Serum-
Kreatinin kann auf ein erhdhtes Risiko flur kardiovaskulare Ereignisse hinweisen. In
der randomisierten, doppelblinden ,HOPE"-Studie (The Heart Outcomes and
Prevention Evaluation) wurde eine adjustierte OR von 1.40 [95% CI, 1.16 - 1.69] fur
den priméren Endpunkt kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt oder Apoplex fir eine
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unselektionierte Patientengruppe mit einem Kreatininwert zwischen 1,4 und 2,3 mg/dl
ermittelt (98).

In einer Israelischen Studie wurden 269 kardial asymptomatische Diabetiker zur
weiteren Abklarung myokardszintigraphischen Stressuntersuchungen unterzogen.
Unter ihnen befanden sich 29% Patienten mit einer eingeschrankter GFR < 60
(ml/min./1,73 m?). Die Beobachtungszeit betrug im Mittel 2,3 Jahre. Erfasst wurden
Hauptereignisse wie nicht-tédlicher Myokardinfarkt und kardialer Tod und
Nebenereignisse wie instabile Angina pectoris und koronare Revaskularisierung
(interventionell oder operativ). Signifikante Ergebnisse gab es nur in Hinblick auf die
Gesamtereignisse und nicht-tddlicher Myokardinfarkt (Multivarianzanalyse: OR 2.2
[95% CI, 1.1 - 4.46]) und dies unabhéngig vom Vorhandensein einer Albuminurie
(74).

Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie und arterieller Hypertonie soll das
Ausmal einer Albuminurie und ein erniedrigendes Serum-Albumin mit der Haufigkeit

von kardiovaskularen Ereignissen korrelieren (9).

Die Beobachtungen in verschiedenen internationalen Untersuchungen kdnnen in
unserer Analyse bestatigt werden und zwar sowohl fir Diabetiker als auch fur Nicht-
Diabetiker.

Es wurde auch das Serum-Kreatinin erfasst. Diabetiker wiesen zum Zeitpunkt des
akuten Myokardinfarktes bei Aufnahme ein hoheres Kreatinin als Nicht-Diabetiker
auf (1,45 = 0,95 mg/dl vs. 1,18 = 0,7 mg/dl, p<0,001). Der mittlere Kreatininwert,
der in den Jahren 1999 und 2001 wahrend der Hospitalzeit verstorbenen Diabetiker,
betrug 2,16 bzw. 2,17 mg/dl. Der Kreatininwert der Uberlebenden Diabetiker lag im
Mittel bei 1,25 bzw. 1,15 mg/dl (p<0,001).

In der Multivarianzanalyse errechnet sich beispielsweise fiir einen Diabetiker in der
mittleren Altersgruppe (um 73 Jahre) mit einem Serum-Kreatininwert zwischen 1,2
und 2,0 mg/dl ein relatives Risiko fur eine 3-Jahressterblichkeit von 3,75 [95% ClI,

1,40 — 10,00, p<0,01], gegenuber einen Diabetiker ohne Niereninsuffizienz.
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Patienten mit einem erhohten Kreatininwert, die primar den Myokardinfarkt
Uberlebten, zeigten im 3-Jahres-Follow-up ebenso ein signifikant schlechteres

Outcome.

45 Metabolische Einflisse

4.5.1 Aufnahmeblutzucker

Wie in anderen Studien auch, wurde der prognostische Wert des Blutglukosespiegels
auch in unserer Auswertung untersucht (23;34;38;156).

In der vorliegenden Analyse konnte nur fir Diabetiker mit sehr hohem
Blutglukosewert bei Aufnahme eine hohere Hospital- oder 3-Jahresmortalitat
gesehen werden. Unterteilt man Diabetiker je nach Hohe des Aufnahmeblutzuckers
in drei Gruppen, so zeigte sich fir das Drittel der Diabetiker mit den héheren Werten
eine 2,6-fach hohere 3-Jahressterblichkeit im Vergleich mit dem Drittel mit den
niedrigsten mittleren Glukosewerten.

Nicht-Diabetiker, die im Krankenhaus verstorben waren, hatten hohere
Blutzuckerwerte bei Aufnahme als Nicht-Diabetiker, die Gberlebt hatten (123mg/dl vs.
verstorben 157mg/dl, p<0,001).

Nicht-Diabetiker, die drei Jahre nach dem akuten Herzinfarkt am Leben waren,
hatten ursprtinglich bei Aufnahme einen mittleren Blutzuckerwert von 121 + 28 und
bereits Verstorbene von 144 + 62 mg/dl (p<0,001).

Insgesamt war die Korrelation zwischen H6he des Aufnahmeblutzuckers und
Sterblichkeit fur Nicht-Diabetiker deutlicher als fur Patienten ohne Diabetes mellitus.

In der sehr grofRen epidemiologischen Studie, dem ,Cooperative Cardiovascular
Project* konnte ein &hnlicher Zusammenhang zwischen Ho6he des
Aufnahmeblutzuckerspiegels, einer 30-Tages- und Einjahresmortalitdt gesehen
werden. Erhohte Werte waren fur Nicht-Diabetiker signifikant mit einer hdheren

Sterblichkeit assoziiert verglichen mit Patienten mit bekanntem Diabetes (78).
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Eine andere Studie fand eine um mehr als vierfache Risikoerhéhung einer 28-Tage-
Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt fur Glukosewerte oberhalb 6,67 mmol/l
(>120 mg/dl.) Unabhangig von weiteren Hauptfaktoren wie Diabetes mellitus (126).
Eine prospektive Studie aus dem Jahre 2004 untersuchte die 30-Tage-Mortalitat
nach Myokardinfarkt an 735 Nicht-Diabetikern anhand zwei Parametern: Aufnahme-
und Nidchternblutzucker. Es stellte sich heraus, dass der alleinige
Nuchternblutzuckerwert langst nicht so aussagekraftig war, wie unter zuséatzlicher
Einbeziehung der Blutglukose bei Aufnahme. So konnte bei beidseitiger Erhéhung
eine Odds-Ratio von 9,6 [95% CI, 3,5 — 26,0; p<0,001] errechnet werden, im
Vergleich zu einer alleinigen Erh6hung der Aufnahmeglukose von 0,71 [95% ClI, 0,15
- 3,4, p=0.67] (87).

Wie die ,DECODE"-Studie (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of
Diagnostic criteria in Europe) zeigte, sollte in Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko
auch ein Augenmerk auf den postprandialen Blutzucker gerichtet werden (145). In
einer auf dem ,MONICA"-Register basierten Untersuchung uber 6 Jahre nach
Myokardinfarkt fanden sich zum Zeitpunkt des akuten Myokardinfarktes 12% mit
bislang nicht bekannten Diabetes mellitus - Erkrankungen und 27% der Patienten mit
einer gestorten Glukosetoreranz (118).

4 5.2 Stoffwechselkontrolle - DIGAMI

Bei einem akuten Myokardinfarkt ist die energetisch gunstigere, oxidative
Glukoseverwertung und Aufnahme in die Zelle bei Insulinmangel herabgesetzt. Die
Folge ist eine Verstoffwechslung von freien Fettsduren. Die kompensatorische
Funktion des intakten Myokards ist eingeschrankt, so dass es bei Diabetikern
haufiger zu einem globalen Pumpversagen kommt.

Die ,DIGAMI“-Studie hat eine deutliche Verbesserung beziiglich Hospitalsterblichkeit
und Outcome nach akutem Myokardinfarkt gezeigt, so dass eine Optimierung des
Stoffwechsels mit konsequenter Behandlung der Hyperglykdmie und des
Insulinmangels vordringlich ist (95). Durch eine Verbesserung der Stoffwechsellage
mittels intensivierter Insulintherapie kann die Langzeitmortalitat von Patienten mit
Diabetes mellitus signifikant gesenkt werden (93). Das Ergebnis der ,DIGAMI-2"-
Studie hat die Vorteile der ersten Studie bestétigt. So lag nach einer mittleren
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Beobachtungsdauer von 1,9 Jahren die Mortalitat in einem mit Nicht-Diabetikern
vergleichbaren Bereich. Beziglich der antidiabetischen Therapie auf die Morbiditat
und Mortalitdt ergaben sich in der ,DIGAMI-2“-Studie bei drei Patientengruppen
keine signifikanten Unterschiede (97). Flr das Ergebnis entscheidend war jedoch die

gute Blutzuckersenkung und weniger die Art der antidiabetischen Therapie.

Vergleichbare Zahlen fanden sich in Hinblick auf die Hospitalmortalitdat auch in
unserem Munchner Herzinfarktregister. Es wurden 40% der Diabetiker im Jahr 2001
nach einem modifizierten ,DIGAMI“-Schema behandelt, wahrend im Jahr 1999 keine
Patienten Glukose-Insulin-Infusionen bekamen. Eine beobachtete, nahezu 50%-ige
Reduktion der Hopitalsterblichkeit bei Diabetikern, die nach dem ,DIGAMI*-Schema
behandelt wurden, war zeitlich im Wesentlichen auf die ersten 24 Stunden
beschrankt (128). Unser Register liel3 leider keine sicheren statistischen Aussagen
(wie z.B. Mortalitatsreduktion durch Anwendung des ,DIGAMI*-Schemas) zu.

4.6 Angina pectoris — Symptomatik

In unserer Auswertung gaben zusammengefasst 70% der Diabetiker und 85% der
Nicht-Diabetiker zum Infarktzeitpunkt Angina pectoris-Beschwerden an (p<0,001). In
der ,Gusto-lIb*-Studie beispielsweise fand sich kein relevanter Unterschied in der

Angina pectoris-Haufigkeit zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern (57).

Aus unserer Analyse geht eine schlechtere Langzeitprognose flur Patienten ohne
initialer, bei Krankenhausaufnahme bestandener, Angina pectoris-Symptomatik
einher. Besonders fur Nicht-Diabetiker zeigten sich deutliche Zahlen.

Beispielweise lag die 3-Jahresmortalitat fir Nicht-Diabetiker ohne Angina pectoris-
Beschwerden bei 61% im Gegensatz zu 16% fir Patienten, die eine Angina pectoris-
Symptomatik primar zum Zeitpunkt des akuten Myokardinfarktes angaben (p<0,001).
Entsprechend waren Diabetiker mit Angina pectoris-Beschwerden zu 53% und ohne
Angina pectoris zu 35% bereits nach drei Jahren verstorben (statistisch jedoch nicht

signifikant). Hinzugefigt werden muss jedoch, dass lediglich 23,6 % der Diabetiker
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und 11,5% der Nicht-Diabetiker keine typische Angina pectoris-Symptomatik
angaben.

Unumstritten ist eine diabetische autonome Neuropathie mit einhergehender
verminderter Schmerzwahrnehmung und dadurch ausbleibender oder verminderter
Beschwerdesymptomatik (106;127). Auf eine kardiale autonome Dysfunktion kdnnte
weiterhin hinweisen, dass Diabetiker bei Aufnahme eine signifikant hohere

Herzfrequenz aufwiesen als Nicht-Diabetiker (89 + 25vs. 81 * 22/min., p<0,001).

4.7 Angiographische Befunde und Therapieoptionen

4.7.1 Infarktgroé3e und Makroangiopathie

Eine erhohte Sterblichkeit in der Gruppe der Diabetiker kann nicht auf eine gré3ere
Infarktausdehnung zurtickgefuihrt werden. Wie in anderen Studien auch, zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der maximalen HoOhe der Kreatinkinase bei
Diabetikern und Nicht-Diabetikern (CKnax 633 mg/dl vs. 680 mg/dl, n.s.). Eine
schlechtere Prognose der Diabetiker nach Myokardinfarkt ist moglicherweise durch
eine haufiger bestehende Mehrgefalierkrankung, distalem Befall und diffuser
Auspragung bedingt. Grof3 angelegte Studien konnten dies bestéatigen
(50;53;89;111;139;154).

In unserer Studie konnte keine Signifikanz fir das Vorliegen einer haufigeren
Mehrgefal3erkrankung bei Diabetikern gezeigt werden. Bezuglich Gefaf3- und
Infarktlokalisation zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede — weder

zwischen den Jahren, noch zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern.

Eine Japanische Studie an 240 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt konnte eine hdhere
1-Jahressterblichkeit bei Betroffenen mit langsamem Erreichen des CK-Gipfels
nachweisen (71). Eine jungere schwedische Studie mit 1635 Patienten und einer
Beobachtungszeit von 6-9 Jahren konnte nur fir Frauen nach Herzinfarkt eine
Korrelation bezuglich hoher maximaler Kreatinkinase und haufigere Reinfarkt- oder
Sterblichkeitsrate zeigen (80).
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4.7.2 Perkutane Koronarintervention (PCI)

Nachdem in multizentrischen Studien gezeigt werden konnte, dass Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom (ACS) von einer frihen Intervention profitieren,
nahmen Akut-Koronarangiographien deutlich zu (20;40). Dies gilt hauptsachlich far
das ACS mit ST-Hebung. Gesichert scheint beim ACS ohne ST-Hebung, dass eine
Intervention innerhalb 48 Stunden nach Schmerzbeginn erfolgen sollte
(10;51;57;72;159). Ob in diesen Fallen eine sehr frihe Revaskularisation eine
Besserung der Prognose mit sich bringt, ist derzeit nicht eindeutig geklart (107).

Wie beispielsweise aus dem ALKK-Register hervorgeht, machten im Jahr 1993 ACS-
Patienten 30% und im Jahr 2000 44% der Gesamtpatienten aus. In der ,Gusto-lIb*
Studie zeigte sich, dass besonders Diabetiker von einer friihzeitigen Intervention
profitieren, méglicherweise sogar mehr als Nicht-Diabetiker (21;57).

In unserer Analyse zeigt sich eine positive hochsignifikante Korrelation beziglich
jeglicher Herzkatheterintervention und Kurz- bzw. Langzeitiberleben. Diabetiker
wurden im Jahr 2001 mehr als doppelt so haufig einer Akut-Intervention unterzogen
als im Jahr 1999. Eine deutliche Zunahme zeigte sich jedoch auch unter den Nicht-

Diabetikern.

4.7.3 Stentimplantation

Die ersten Indikationen zur Stentimplantation betrafen die Rezidivstenose, die
Bypass-Dilatation und den GefalRverschluss (134). Erst nach mehreren
randomisierten groBeren Studien [,BENESTENT" (39) und ,STRESS* (132)] wurde
die Indikation erweitert. In erster Linie ging es um unbefriedigende PTCA-Ergebnisse
und den akuten Myokardinfarkt (52;88).

Problematisch ist eine bis doppelt so haufigere Restenoserate bei Diabetikern (63%)
im Vergleich mit Nicht-Diabetikern (6;153). Abhilfe schaffen neben einer besseren
Risikoreduktion und Stoffwechsellage mdoglicherweise beschichtete Stents. Die
.Basket“-Studie konnte zeigen, dass eine Uberlegenheit bei koronarer 3-
Gefallerkrankung, distalen Stenosen und bei Mehrgefal3intervention besteht (13). In
der ,Sirius“-Studie zeigte sich nach elektiver Intervention mit Applikation von

Sirolimus - beschichteten Stents ein deutlicher Vorteil nach 270 Beobachtungstagen.

66



Die Restenoserate betrug in der Subgruppenanalyse fir Diabetiker mit Sirolimus -
beschichteten Stents 18% im Gegensatz zu 51% bei Verwendung von
konventionellen Stents (103).

In unserer Analyse wurden im Jahr 2001 besonders bei Diabetikern, entsprechend
der haufiger angewandten invasiven Mal3Bnahmen, 6fter Stents implantiert. Waren es
im Jahr 1999 noch bei 51%, so waren es im Jahr 2001 bei bereits 74% (p<0,001)
aller Gefalinterventionen. Beschichtete Stents wurden im Jahr 2001 implantiert,
jedoch konnte aufgrund der geringen Zahl keine Berucksichtigung innerhalb der

Auswertung erfolgen.

4.7.4 Systemische Thrombolyse

Aus einer groBen Metaanalyse (58.000 Patienten) geht eine deutliche
Risikoreduktion beziglich Mortalitat nach Thrombolyse hervor, dabei haben
besonders Diabetiker profitiert. Die 30-Tage Mortalitat ist jedoch 10% hdher als fur
Nicht-Diabetiker (90). Eine hohere Komplikationsrate konnte in der ,GUSTO*"-I Studie
nicht festgestellt werden (89). In einer Metaanalyse mit insgesamt 7739 Patienten lag
der kombinierte Endpunkt Tod, Apoplex und Reinfarkt bei Akut-PClI um 43%
niedriger als bei Thrombolyse (72). In den Jahren 1999 und 2001 wurden bei uns
sehr selten Lysetherapien durchgefiihrt. Statisch fallen keine Signifikanzen ins
Gewicht. Zwei Drittel der Patienten (10 von 15) mit Diabetes mellitus nach
Thrombolyse waren nach 3 Jahren Follow-up - Zeit verstorben.

4.7.5 Koronare Bypass-Operation

In der ,BARI“-Studie wurden 1829 Patienten mit einer MehrgefaRerkrankung (davon
19% Diabetiker) 7 Jahre nach Bypass-Operation oder PTCA beobachtet. Dabei war
bei Diabetikern die Uberlebensrate nach Bypass-Operation signifikant hoher (76%
gegeniber 56%, p<0,001). Dieser Vorteil zeigte sich jedoch nur bei Verwendung
eines Arteria mammaria interna Bypasses (IMA), Venenbypasse zeigten keinen
Vorteil gegentiber einer PTCA (14). Die ,ARTS“-Studie zeigte ein gleiches Uberleben
nach PTCA mit Stentimplantation im Vergleich mit Diabetikern nach operativer
Revaskularisation. Lediglich die Restenoserate war bei den Bypass - operierten
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geringer (5). Wie bereits bezuglich Thrombolyse so lie3en sich auch hier aufgrund
der geringen Fallzahlen keine statistisch sinnvollen Aussagen treffen.

4.7.6 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS) senkt unabhangig von einer Diabetes mellitus Erkrankung
die Herzinfarkt-Sterblichkeit und hat seit tber 20 Jahren seinen Stellenwert, sowohl in
der Primar- als auch in der Sekundarprophylaxe bei entsprechendem Risiko (63).
Einen weiteren Nutzen konnte die ,CURE"-Studie (gesenkte Ereignisrate bei
konservativer Behandlung) bzw. die ,PCI-CURE"-Studie bei Einsatz von Clopidogrel
zeigen (102;144). Nach Stentimplantation wurden 75 bis 325mg ASS dauerhaft und
75mg Clopidogrel fur vier Wochen verabreicht. Letzteres wird gegeben um eine
Stentthrombose zu vermeiden. Hinweise fiir eine Uberlegenheit bei Clopidogrelgabe
bis zu einem Jahr lieferten sowohl die ,CURE"- als auch die ,CREDO"-Studie (140).
Die genannten positiven Effekte betreffen Diabetiker wie Nicht-Diabetiker.

In unserer Auswertung zeigte sich, dass Diabetiker weniger mit ASS und Clopidogrel
behandelt und nach Hause entlassen wurden als Nicht-Diabetiker. Wahrend
Diabetiker im Jahr 1999 ASS zu 81% und Clopidogrel zu 51% bekamen, zeigten sich
im Jahr 2001 ein hoherer Einsatz beider Substanzen (ASS 93%, p<0,05 und
Clopidogrel 75%, p<0,001). Im Jahr 2001 gab zwischen Diabetiker und Nicht-
Diabetiker keinen relevanten Unterschied in der Verordnung dieser
Thrombozytenaggregationshemmer. Fur Patienten, die Clopidogrel initial
verschrieben bekommen hatten, zeigte sich ein hoheres Uberleben nach drei Jahren.

Bezuglich ASS ergab sich kein signifikanter Unterschied.

4.7.7 Glykoproteinrezeptor-Inhibitoren (GP-lIb/llla  -Inhibitoren)

Durch  GP-lIb/llla-Inhibitoren  kann eine bereits aktivierte fibrinvermittelte
Thrombozytenaggregation gehemmt werden. Vorteile haben sich insbesondere bei
Diabetikern in Hinblick auf Mortalitat und Reinfarkt gezeigt. Grundséatzlich konnte die
Restenoserate nach PTCA gesenkt werden (,EPILOG"-Studie) (73). In der
-.EPISTENT“-Studie konnte die Einjahresmortalitat bei Diabetikern von 4,1% auf fast
Nicht-Diabetikerniveau von 1,2% gesenkt werden (101). Eingeschlossen wurden

randomisierte Patienten, die eine Interventionen erhalten hatten. Auch weitere

68



Studien zeigten signifikante Senkungen in der 30 Tage-Letalitat bei Diabetikern
(123), so dass aufgrund der bekannten Hyperkoagulabilitdt bei Diabetes mellitus
(148) die Anwendung von  GP-lIb/llla-Antagonisten  sich  besonders
prognoseverbessernd auswirken.

Unser Register zeigte fur Diabetiker, wie fur Nicht-Diabetiker, die primar mit GP-
lIb/llla-Antagonisten behandelt wurden, ein um mehr als 40% geringere 3-

Jahresmortalitat als flr Patienten, die diese Therapie nicht erhielten.

4.8 Weitere medikamentdse Begleittherapie

Bei einer groRen Metaanalyse (45.000 Patienten) zeigte der Einsatz von 3-Blocker
bei Nicht-Diabetikern und insulinpflichtigen Diabetikern eine Reduktion der
Einjahresmortalitat um 13% und bei nichtinsulinpflichtigen Diabetikern um sogar 23%
nach akutem Myokardinfarkt (26).

In einer sehr wichtigen und grof3en Studie (Uber 200.000 Patienten) konnte eine
deutliche  Korrelation  zwischen  Verschreibung  von 3-Blockern  (als
Entlassungsmedikation) und dem 2-Jahresiberleben gesehen werden. Patienten die
3-Blocker erhielten, zeigten eine um 40% niedrigere Mortalitat. Auffallig war, dass
lediglich 34% der Patienten [3-Blocker bei Entlassung verschrieben bekamen.
Grinde fur das zuriickhaltende Verhalten waren Alter, pulmonale Erkrankungen,
Herzinsuffizienz, Nicht-ST-Hebungsinfarkt, Bradykardie, niedriger Blutdruck und
Diabetes mellitus (49).

Eine weitere Studie an Patienten mit chronischer KHK (14417 Patienten; 2723
Patienten mit nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus) zeigte eine relative
Risikoreduktion von 44% (p<0,001) fur Diabetiker mit 3-Blockertherapie (68).

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass Diabetiker mit 3-Blocker bei Entlassung
aus dem Krankenhaus nach 3 Jahren zu 65% noch am Leben waren, im Gegensatz
zu 42% ohne R-Blocker (p<0,05). Nicht-Diabetiker tberlebten zu 81% mit und zu
65% ohne (-Blocker die drei Jahre (p<0,05). Wesentliche Unterschiede in der
Verschreibung der R-Blocker gab es weder zwischen Diabetikern und Nicht-
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Diabetikern, noch im Vergleich der beiden Jahre 1999 und 2001. Etwa 85% der
Patienten erhielten eine 3-Blockermedikation bei Entlassung.

ACE-Hemmer reduzieren nach akutem Infarkt Remodeling und Infarktgro3e, den
plotzlichen Herztod und die Mortalitat, wie es aus grof3en Studien hervorgeht. Bei
Beginn der ACE-Hemmergabe innerhalb der ersten 24 Stunden konnte bei
Diabetikern eine signifikante Sterblichkeitsreduktion (von 12,4% auf 8,7%)
festgestellt werden. Der Effekt war bei Nicht-Diabetikern nicht sehr ausgepragt
(,GISSI-3-Studie) (45). Die »VALIANT"“-Studie zeigte, dass AT1-
Rezeptorantagonisten nach akutem Myokardinfarkt &hnlich wirksam sind, aber weder
im Vergleich noch in Kombination mit ACE-Hemmern Uberlegen sind (115).
ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker haben zudem, unabhangig von der
blutdrucksenkenden  Wirkung, gunstige  Eigenschaften  bezuglich  eines
Fortschreitens der diabetischen  Nephropathie und Entwicklung einer
Blutzuckererkrankung (s.0.).

In der vorliegenden Untersuchung konnte im Jahr 2001 eine um 20% zugenommene
Verschreibung von ACE-Hemmern unter den Diabetikern festgestellt werden
(Zuwachs von 39% unter Nicht-Diabetikern). Ein Vorteil im Langzeitiberleben kann
zumindest aus statistischen Griinden nicht abgeleitet werden. Gleichzeitig nahm die
Diuretika-Verordnung ab. Patienten mit Diuretika innerhalb der
Entlassungsmedikation wiesen eine deutlich hohere Mortalitdt auf. So war die
Mortalitatsrate bei Diabetikern mit Diuretika doppelt so hoch (p<0,01) und bei Nicht-
Diabetiker annahernd dreifach erhdht (p<0,001) als bei Patienten ohne Diuretika bei

Entlassung.

Zusatzlich zum wichtigen Einsatz als Primér- und Sekundarprophylaktikum haben
CSE-Hemmer gunstige Einflisse als Medikament in der Therapie des akuten
Myokardinfarktes. In der ,LIPS*- und der ,MIRACL"-Studie reduzierte die Gabe von
CSE-Hemmer das  Auftreten von  kardiovaskuldaren  Ereignissen  und
Ischdmiesymptomen (130;131). Neben der Lipidsenkung kommt es zur
Plaquestabilisierung und zu antiinflammatorischen Effekten.
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Nitrate mit vasodilatierenden Eigenschaften senken nicht nur Vor- und Nachlast,
sondern steigern die koronare Perfusion und wirken antianginds. Sie gehoéren zur
Medikation erster Wahl in der symptomatischen Therapie. Eine Mortalitdtssenkung
konnte vor der Interventionsara in gro3en Metaanalysen gezeigt werden. In neueren
Studien zeigte sich kein Effekt auf das kurz- und langfristige Uberleben nach akutem
Myokardinfarkt [,,IS1S-4“ (64) und ,,GISSI-3" (45)].

Aus statistischen Griinden (vor allem zu geringe Fallzahlen) konnten in unserer
Analyse beziglich antidiabetischer Therapie und Uberleben nach Myokardinfarkt
keine Aussagen getroffen werden.

4.9 Kiritische Stellungnahme zu Ergebnissen und Stud  iendesign

Die Auswertung erfolgte retrospektiv. Es handelte sich um eine explorative Analyse
mit einer unselektionierten Patientengruppe aus einem Herzinfarktregister.
Limitierend kdnnte die relativ kleine Patientenanzahl (maximal 613) gewesen sein um
deutlichere Unterschiede zweier Behandlungsjahre (1999 und 2001) zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern herauszukristallisieren. Die fur die 3-
Jahresmortalitdt notwendige Datenaquisition von 87% kann als gut bezeichnet
werden. Dennoch konnte beispielsweise nicht ausreichend die aktuelle bzw., falls die
Patienten bereits verstorben waren, die letzte medikamentdse Therapie sicher erfragt
werden.

Hervorzuheben ist, dass die Gesamtgruppe einer ,Real-World“-Situation, die den
klinischen Alltag eines stadtischen Krankenhauses reflektierte, entsprach.
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5 Zusammenfassung

In den Jahren 1999 und 2001 wurden insgesamt 613 Patienten mit der Diagnose
eines akuten Myokardinfarktes in das Herzinfarktregister des Klinikums Schwabing in
Munchen aufgenommen.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, die Krankenhaus- und 3-
Jahressterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern einerseits — sowie zwischen den Behandlungsjahren 1999 und 2001

andererseits — zu vergleichen.

Der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus betrug 35%. Die Diabetiker waren mit
im Mittel 72 + 12 Jahren deutlich &lter als die Nicht-Diabetiker (66 + 14 Jahre;
p<0,001). Der Frauenanteil lag in der Gruppe der Diabetiker mit 41% hoéher als in der
Gruppe der Nicht-Diabetiker (30%, p<0,01). Diabetiker wiesen hohere Co-
Morbiditaten, wie beispielsweise arterielle Hypertonie, Niereninsuffizienz oder pAVK,

auf.

Fur Patienten mit Diabetes mellitus zeigte sich eine erheblich hohere Krankenhaus-
und Langzeitmortalitat.

Die Hospitalsterblichkeit war unter Diabetikern mehr als anderthalb mal haufiger als
unter Nicht-Diabetikern (24,3 vs. 15,3 %, p<0,01).

Ein Jahr nach dem Infarktereignis waren bereits 41,0% der Diabetiker verstorben.
Nicht-Diabetiker wiesen im selben Zeitraum eine Mortalitat von 25,9% auf (p<0,001).
Nach einem weiteren Jahr waren Diabetiker zu 48,9% und Nicht-Diabetiker zu 30,3%
verstorben (p<0,001).

Drei Jahre nach dem Herzinfarkt betrug die Mortalitat unter den Patienten mit
Diabetes 56,6% und unter Patienten ohne Diabetes 35,7% (p<0,001).

Eine Intensivierung der Therapie fuhrte zu einer Senkung der Hospitalsterblichkeit in
einen mit Nicht-Diabetikern vergleichbaren Bereich.

Die doppelt so hohe Hospitalletalitat in der Diabetikergruppe im Jahr 1999 hatte sich
im Jahr 2001 von 29,6% auf 16,9% (p<0,05) reduziert.
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Der primare Uberlebensvorteil fir Diabetiker mit Myokardinfarktbehandlung im Jahr
2001 war bis zwei Jahre danach nachweisbar. Drei Jahre nach dem Akut-Ereignis
zeigte sich eine Angleichung der Mortalitdtszahlen:

Fur Diabetiker mit Herzinfarkt im Jahr 1999 konnte eine vergleichbare 3-
Jahresmortalitat gesehen werden wie fir Diabetiker mit Infarkt im Jahr 2001 (59,2 vs.
53,2%, n.s.). Somit spricht die Sterblichkeitsreduktion flr einen eher mittelfristigen
Effekt.

Eindricklich ist die 3-Jahressterblichkeit im Vergleich mit Nicht-Diabetikern:

Fur Patienten mit Diabetes mellitus, die im Jahr 1999 mit Myokardinfarkt
aufgenommen wurden, ergab sich eine fast 2-fach hohere Sterblichkeit nach drei
Jahren (59,2 vs. Nicht-Diabetiker 31,5%, p<0,001). Diabetiker mit Herzinfarkt im Jahr
2001 zeigten nach drei Jahren eine mehr als anderthalbfach hdéhere Mortalitat
gegeniber Patienten ohne Diabetes (53,2 vs. 39,8%, p<0,05).

Zusammengefasst lasst sich ableiten, dass die Umsetzung leitlinien- und
evidenzbasierter MaRnahmen bei akutem Myokardinfarkt gerade fur Patienten mit
Diabetes mellitus zu einer Prognoseverbesserung fuhren koénnen. In unserer
Untersuchung der Jahre 1999 und 2001 konnte dies besonders in Hinblick auf die
Krankenhaussterblichkeit eindriicklich gezeigt werden. Interessanterweise konnte der
Effekt eines Uberlebensvorteils wahrend der Hospitalzeit im Jahr 2001 bis zu zwei
Jahre nach dem Akut-Ereignis verfolgt werden. Nach dem dritten Jahr zeigte sich
eine Angleichung der Sterblichkeit fur Diabetiker der Behandlungsjahre 1999 und
2001.

Zu empfehlen ware, dass aktuelle Leitlinien fir das akute Koronarsyndrom aufgrund
der bekanntermal3en schlechten Prognose der Patienten mit Diabetes mellitus noch
ehrgeiziger umgesetzt werden. Der hohe Stellenwert der interventionellen
Koronarangiographie sollte aber auch nicht die notwendige Stoffwechseloptimierung
(akut und chronisch) und die Fokussierung auf weitere Risikofaktoren in den

Hintergrund treten lassen.
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7 Abkirzungen

ACE
ASS
Ap
BMI
bpm
BZ
bzw.
CABG
Cl

CK
CKmax
CRP
CSE
DM
Hb
HbAlc
HDL
Kg/m?
KHK
LDL
ND
NNT
NMH
ns.
OR
pAVK
PCI
PTCA
RCA

Angiotensin converting enzyme
Acetylsalicylsédure

Angina pectoris

Body-Mass-Index

beats per minute (Schlage pro Minute)
Blutzucker

beziehungsweise

Coronary artery bypass grafting
Confidence interval

Kreatinkinase

maximale Kreatinkinase

C-reaktives Protein
Cholesterinsyntheseenzymhemmer (Statine)
Diabetes mellitus

Hamoglobin

glykiertes Hamoglobin in %
HDL-Cholesterin

Kilogramm pro Korpergrof3e im Quadrat
Koronare Herzkrankheit
LDL-Cholesterin

Nicht-Diabetiker

Number needed to treat
niedermolekulares Heparin

nicht signifikant

Odds-Ratio

periphere arterielle Verschlusskrankheit
perkutane Kororonarintervention
perkutane transluminale Koronarangioplastie

rechte Koronararterie
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RCX
RIVA
SH
UFH
z.T.

VS.

Ramus circumflexus

Ramus interventricularis anterior
Sulfonylharnstoff
Unfraktioniertes Heparin

zum Teil

versus
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