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1. Einleitung

In Deutschland leben schitzungsweise 6 Millionen Diabetiker und weitere 10 Millionen
Menschen mit einem metabolischen Syndrom (81), welches durch Adipositas,
Dyslipiddmie, Hypertonie und Glucosetoleranzstérung charakterisiert ist. Im Jahre 2010

wird die Zahl der Diabetiker voraussichtlich auf iiber 9 Millionen angestiegen sein (81).

Nach der Definition der American Diabetes Association (ADA) liegt ein Diabetes
mellitus bei einem mehrfach niichtern gemessenen Plasma-Glucosewert von 126 mg/dl

vor oder wenn 2 Stunden nach 75g oraler Glucosezufuhr der Plasma-Glucosespiegel

200 mg/dl iibersteigt (103).

In ca. 90% der Fille findet sich ein Diabetes mellitus Typ 2, der durch eine
Insulinresistenz und eine inaddquate Insulinsekretion gekennzeichnet ist.
Diabetes mellitus Typ 1 zeichnet sich hingegen durch einen absoluten Insulinmangel

aus, der auf einer Zerstérung der pankreatischen B-Zellen beruht.

Langfristig konnen im Rahmen des Diabetes mellitus verschiedene mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen auftreten (94). Folgen der Mikroangiopathie kdnnen
eine diabetische Glomerulosklerose (Kimmelstiel-Wilson), Retinopathie, Neuropathie
und/oder Schadigungen der kleinen intramuralen Koronararterien sein.

Die Makroangiopathie kann zu einer koronaren Herzkrankheit, einer peripheren
arteriellen ~ Verschlusskrankheit  (pAVK) und/oder zu einer arteriellen

Verschlusskrankheit der Hirnarterien fiihren (94).

Unter den Manifestationen der Makroangiopathie kommt der koronaren Herzkrankheit
aufgrund der Haufigkeit und der vitalen Bedrohung, wie beispielsweise durch einen
Myokardinfarkt, die grofSte Bedeutung zu. Der akute Myokardinfarkt ist Folge einer
Myokardischimie, die durch eine Storung der Koronardurchblutung zur Ausbildung
einer Gewebsnekrose fiihrt. In den meisten Féllen ist die Ursache eine
arteriosklerotische Plaque im Bereich der Koronararterien. Klinisches Leitsymptom ist
der linksthorakale Thoraxschmerz (Angina pectoris), der bei Vorliegen von autonomen

Nervenstorungen hiufig nicht wahrgenommen wird (94,80).



Nach der European Society of Cardiology (ESC) und des American College of
Cardiology (ACC) ist der akute Myokardinfarkt durch das Vorliegen eines typischen
Enzymverlaufes (Troponin oder CK-MB) und Ischimiesymptome (instabibile Angina
pectoris liber mindestens 15 Minuten) und/oder Ischimiezeichen im EKG, wie ST-
Hebungen oder ST-Senkungen, und/oder ein neues Auftreten von pathologischen Q-
Wellen im EKG und/oder durch Koronarinterventionen und histologische
Infarktzeichen definiert (87). Seit dem Jahre 2000 werden instabile Angina pectoris,
transmuraler und nicht transmuraler Myokardinfarkt unter dem Begriff ,,akutes
Koronarsyndrom* zusammengefasst, da ihnen gemeinsam ein thrombotischer
Verschluss einer Koronararterie durch Plaque Erosionen oder Rupturen zugrunde liegen

(87).

Diabetes mellitus ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die koronare Herzerkrankung.
Indem die American Heart Association (AHA) Diabetes mellitus als eine
kardiovaskuldre Erkrankung bezeichnet, wird die Bedeutung des Diabetes mit Blick auf

das erhohte kardiale Risiko deutlich (31).

Wie die Framingham-Studie zeigte, ist das Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit und
einen Myokardinfarkt bei Diabetikern zwei- bis dreifach, bei Diabetikerinnen bis zu
fiinffach erhoht (44). Die Nurses’ Health Studie gibt sogar ein 6,7fach erhdhtes Risiko
fiir Typ 2 Diabetikerinnen an (66).

Makrovaskulidre Komplikationen sind mit 80% insgesamt die hadufigste Todesursache
bei Diabetikern (103). Die Lebenserwartung der Diabetiker ist dadurch um 5 bis 10
Jahre herabgesetzt (104).

In Deutschland erleiden jdhrlich ca. 27.000 Diabetiker einen akuten Myokardinfarkt
(54), wobei die Haufigkeit durch unerkannt bleibende Stérungen des
Glucosestoffwechsels noch unterschitzt wird (77,79).

Eine Metaanalyse von 20 Studien hat gezeigt, dass bereits bei Nicht-Diabetikern mit
erhohten prd- oder postprandialen Blutzuckerwerten ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse vorliegt (10).

Fast ein Drittel der Patienten ohne zuvor bekannten Diabetes mit akutem

Myokardinfarkt weist eine diabetische Stoffwechsellage auf. Ein weiteres Drittel zeigt
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eine gestorte Glucosetoleranz. Diese ldsst sich nicht nur in der Postinfarktperiode,

sondern auch noch Monate nach dem Infarkt nachweisen (77).

Das Infarktrisiko eines Typ 2 Diabetikers ohne bisherigen Infarkt ist vergleichbar mit
dem eines Nicht-Diabetikers mit Zustand nach Myokardinfarkt (98,28).

Diabetiker haben eine fast doppelt so hohe Hospitalletalitit wie Nicht-Diabetiker
(7,8,57,58,70,78,94) und erleiden héufiger einen Reinfarkt (63,35); dieser tritt bei
Diabetikern doppelt so hiufig ein, wie bei nicht-diabetischen Postinfarktpatienten (98).

In den ersten 24 Stunden nach einem Infarkt sind Diabetiker besonders gefahrdet.
Ebenso ist die Langzeitprognose 5 Jahre nach einem Infarkt fiir Diabetiker deutlich
schlechter als fiir Nicht-Diabetiker. So liegt die 5 Jahres Mortalitdt nach einem akuten
Myokardinfarkt laut einer schwedischen Studie bei 72% fiir Diabetiker und bei 50% fiir
Nicht-Diabetiker (p<0,001) (35).

Die Ursachen fiir die ungilinstigere Prognose bei Diabetikern mit akutem
Myokardinfarkt sind vielfaltig.

Zundchst ist die Pumpfunktion der nicht infarzierten Herzareale bei Diabetikern
eingeschriankt (29). Auch die kompensatorische Kontraktilitdt der nicht betroffenen
Ventrikelareale ist bei Diabetikern vermindert (16,55,111).

Des Weiteren findet man héufig Storungen der Endothelfunktion, die zu einer
Beeintrachtigung der Regulation des Blutflusses fiihrt (9,41,75,80,90,91,100). Die
Koronarreserve ist dadurch eingeschréinkt.

AuBerdem beginnt die Sklerosierung der Koronargefile bei Diabetikern in einem
fritheren Alter und ist schwerer und diffuser ausgeprigt als bei Nicht-Diabetikern
(78,7,29,4,72,96,110).

Héaufig finden sich Stenosen vermehrt in der Peripherie. Dadurch werden invasive
Therapiemaflnahmen erschwert.

Dariiber hinaus weisen die Koronarplaques bei Diabetikern eine erhdhte Rupturneigung
auf (80,71) und ihre Zusammensetzung ist eine andere (50). Der Gehalt an Cholesterin,
Calcium und PAS-positivem Material ist hoher (50).

Viele Studien haben gezeigt, dass bei Diabetikern eine erhohte Koagulationsbereitschaft
und eine reduzierte Fibrinolyse-Aktivitdt vorliegt (36,80,30,22,12,108,42). Dies wirkt

sich wiederum ungiinstig auf die myokardiale Durchblutung aus (94).
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Aufgrund einer autonomen Dysfunktion werden kardiale Durchblutungsstérungen vom
Patienten weniger wahrgenommen, was dazu fiihren kann, dass ein Infarkt erst spit
erkannt wird oder gar stumm verlduft (74,88). Die dadurch erschwerte bzw. verspitete
Diagnosestellung fiihrt zu einer verzogerten Einleitung wichtiger TherapiemalBnahmen.
AuBerdem besteht aufgrund der autonomen kardialen Dysfunktion bei Diabetikern
hiufig ein Ungleichgewicht zwischen der sympathischen und parasympathischen
Regulation (94).

Es besteht ein erhohter Sympathikotonus, der zu einer erhohten Ruhefrequenz und
einer Arrhythmieneigung fiihrt (36,93). Beide Verdnderungen sind mit einer erhdhten
Mortalitit assoziiert (18,92,112). Szintigraphisch lédsst sich bereits bei 77% der neu
diagnostizierten Typ 1 Diabetiker eine kardiale sympathische Dysinnervation
nachweisen (89).

Ein weiterer Grund fiir die ungiinstigere Prognose der Diabetiker nach einem akuten
Myokardinfarkt besteht in der ,diabetischen Kardiomyopathie“. Eine Analyse der
Framingham-Studie zeigte, dass bei Diabetikern eine hohere Inzidenz der
dekompensierten Herzinsuffizienz vorlag als bei Nicht-Diabetikern, unabhingig von
einem zusétzlichen Vorliegen einer Hypertonie oder einer koronaren Herzerkrankung
(43,93). Die ,diabetische Kardiomyopathie® ist gekennzeichnet durch einen
verminderten frithdiastolischen Fiillungsdruck, ein reduziertes enddiastolisches
Volumen und eine linksventrikuldre Hypertrophie (24,83,94,99).

Die Ursachen der Kardiomyopathie liegen in metabolischen, mikrovaskuldren und
nervalen Veridnderungen (64). AuBlerdem finden sich strukturelle Verdnderungen in
Form von interstitiellen Myokardfibrosen, Mikroaneurysmen und

Basalmembranverdickungen (21).

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Morbiditit und Hospitalletalitdt von
Diabetikern und Nicht-Diabetikern mit einem akuten Myokardinfarkt am neu initiierten
Herzinfarktregister des Krankenhauses Miinchen-Schwabing zu untersuchen. Dabei
sollte insbesondere die Letalitét innerhalb der ersten 24 Stunden und die Letalitdt in der
weiteren Hospitalphase aufgezeigt werden. Auch sollten die klinischen Charakteristika
von Diabetikern und Nicht-Diabetikern verglichen werden. Alle Patienten, die im Jahre
1999 mit einem akuten Myokardinfarkt auf die Intensivstation des Krankenhauses

Miinchen-Schwabing aufgenommen wurden, wurden in die Studie eingeschlossen.



2. Methodik

Die Befunde aller Patienten, die zwischen dem 1.1.1999 und dem 31.12.1999 in der
internistischen Intensivstation des Krankenhauses-Miinchen-Schwabing mit der
Diagnose Myokardinfarkt behandelt wurden, sind retrospektiv anhand der

Krankenakten ausgewertet worden.

Ein Myokardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn zwei oder drei der folgenden Kriterien
vorlagen: instabile = Angina pectoris iliber 15 Minuten, infarkttypische
elektrokardiographische Verdnderungen wie ST-Streckenhebungen in mindestens zwei
Standardableitungen von 0,1mV bzw. 0,2mV in den pricordialen Ableitungen, oder ein
Anstieg der Creatinin-Kinase tiiber 70U/1 (87). Nach Diagnosestellung eines
Myokardinfarktes wurden die Patienten gemif3 den Richtlinien des American College of

Cardiology und der American Heart Associaction behandelt (87).

Als Reperfusionstherapie wurden entweder eine Fibrinolyse mit tPA (tissue-type
plasminogen activator = Ateplase) oder eine akut-PTCA (perkutane transluminale

koronare Angioplastie) durchgefiihrt.

Nach Behandlung auf der Intensivstation erfolgte eine Verlegung auf die

Allgemeinstation, wenn sich der Creatinin-Kinase-Spiegel im Normbereich befand.

Die Patienten wurden in ,,Diabetiker* und ,,Nicht-Diabetiker* eingeteilt, um die beiden
Gruppen in Hinblick auf Morbiditét und Letalitit zu vergleichen.

Von den 330 Myokardinfarktpatienten waren 126 (38%) Diabetiker (Definition
Diabetiker: Aufnahmeblutzucker > 180mg/dl bei Aufnahme oder Diabetes mellitus in
der Vorgeschichte bekannt) und 204 (62%) wurden als Nicht-Diabetiker klassifiziert.

Mit Hilfe einer standardisierten Erfassung wurden fiir jeden Patienten die gleichen
Parameter dokumentiert. Dabei wurden folgende Befundgruppen erhoben:
Allgemeindaten, Befunde zu Diabetes mellitus, kardiologische Befunde,
Begleiterkrankungen, Laborwerte, Vormedikation, Entlassungsmedikation,

Krankenhausaufenthalt und Hospitalletalitit (Tabelle 1-8).



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

Korpergewicht, BMI (Body mass index) und der Raucherstatus festgestellt (Tabellel).

ID-Nr. Patienten-Nr.
Name

\Vorname

Geburtsdatum Tag/ Monat / Jahr
Alter Jahre

Geschlecht mannlich, weiblich
Gewicht Kg

Body Mass Index |Kg/m?2

(BMI)

Raucher

Tabelle 1: Allgemeindaten der Myokardinfarktpatienten

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

lange der Patient bereits an einem Diabetes erkrankt war (Tabelle 2).

Diabetes mellitus
D.Typ1
D. Typ 2
Diabetesdauer |Jahr

Tabelle 2: Befunde zu Diabetes mellitus

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

300mg/dl Albumin im Urin befand (Tabelle 3).

Makro- > 300mg/dl Albumin im Urin
Albuminurie

Tabelle 3: Urinstatus: Makro-Albuminurie
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Weiter wurde dokumentiert, ob der Patient in der Vergangenheit bereits einen
Myokardinfarkt erlitten hatte oder ob es sich um ein Erstereignis handelte (Tabelle 4).
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 war (Tabelle 4).

Uberdies wurde das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen ermittelt:
Echokardiographie, Koronarangiographie, akut PTCA (Durchfithrung der PTCA am
Aufnahmetag), PTCA (einen Tag nach Aufnahme oder im weiteren Verlauf), Stent,
Lysetherapie mittels Alteplase (rt-Pa) oder eine Bypassoperation (Tabelle 4).

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. Schlielich wurde ermittelt, wie viele

Patienten katecholaminpflichtig waren oder reanimiert werden mussten.

Erstinfarkt

Reinfarkt

VWI = Vorderwandinfarkt

HWI = Hinterwandinfarkt

RCA = Rechte Koronararterie

RIVA = Ramus interventricularis

anterior

RCX = Ramus circumflexus

KHK bekannt

AP Angina pectoris bei bzw. vor
Aufnahme

RRs Aufnahme Blutdruck systolisch, mmHg
RRd Aufnahme Blutdruck diastolisch, mmHg
RRs Entlassung | Blutdruck systolisch, mmHg

RRd Entlassung | Blutdruck diastolisch, mmHg

Herzfrequenz bei |/min
Aufnahme

Echokardiographie
Lyse

akut PTCA Am Aufnahmetag

Koronar- insgesamt wahrend des Klinik-
angiographie aufenthaltes

PTCA Nach dem 1. Tag

Stent

Bypass
Katecholamine
Reanimation

Tabelle 4: Kardiale Befunde, Diagnostik und Intervention bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
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Des Weiteren wurden die Co-Morbidititen Hypertonie, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Niereninsuffizienz (Creatinin im Serum > 1,2mg/dl),
Karotisstenose, Retinopathie, Apoplex und Niereninsuffizienz 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 beziiglich Karotissstenose, Retinopathie und Apoplex zu wenig Angaben

vorlagen, wurden diese aus der Studienauswertung herausgenommen.

Hypertonie RR>140/90mmHg in Ruhe
pPAVK

Karotisstenose

Apoplex

Niereninsuffizienz | Serum Creatinin > 1,2mg/dI

Tabelle 5. Co-Morbiditaten der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

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

AuBerdem wurde der Blutzuckerspiegel des Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf
die Intensivstation (Aufnahme BZ) erfasst. Am Tag der Entlassung wurden erneut
Glucosewerte dokumentiert - fiir Nicht-Diabetiker der niichtern Blutzuckerwert und fiir
Diabetiker zusitzlich der postprandiale Blutzuckerwert. (Fiir Nicht-Diabetiker lagen
keine postprandialen Blutzuckerwerte vor).

Soweit vorhanden wurde ebenfalls der HbA1lc-Wert erhoben (Tabelle 6).
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Aufnahme BZ Blutzuckerspiegel bei Aufnahme
auf der Intensivstation[mg/dl]

BZ praprandial Bei Entlassung [mg/dI]

BZ postprandial | Bei Entlassung [Jmg/dI

CKmax Maximalwert [U/I]

HbAlc Bei Aufnahme; [%]

Creatinin Bei Aufnahme; [mg/dl]

Na Bei Aufnahme; [mmol/l]

K Bei Aufnahme; [mmol/l]

Cholesterin Bei Aufnahme; [mg/dI]

Triglyceride Bei Aufnahme; [mg/dl]

HDL Bei Aufnahme; [mg/dl]

LDL Bei Aufnahme; [mg/dl]

CRP Bei Aufnahme; [mg/dl]

Hb Bei Aufnahme; [g/dl]

HK Bei Aufnahme; [%]

Leukos Bei Aufnahme; [/ul]

Tabelle 6. Erhobene Laborbefunde

Hinsichtlich der Vormedikation wurde ermittelt, welche der folgenden Substanzen die
Patienten vor ihrem Infarkt eingenommen hatten: B-Blocker, ACE-Hemmer, Ca-
Antagonisten, Antiarrhythmika, Nitrate, CSE-Hemmer, Fibrate, Diuretika und/oder
ASS. Lag bei dem jeweiligen Patient 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 Arcabose (neuere Antidiabetika wie Glinide und Glitazone wurden zu dem
Zeitpunkt noch nicht regelhaft eingesetzt). Wurde der Patient lediglich mit Diabeteskost
behandelt oder lag gar keine Behandlung vor, so wurde dies ebenfalls vermerkt (Tabelle

7).
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Insulin
Sulfonylharnstoffe
Biguanide
Acarbose
Diabeteskost
3-Blocker
ACE-Hemmer
Ca-Antagonisten
Antiarrythmika
Nitrate
CSE-Hemmer
Fibrate

Diuretika

ASS

Keine
Diabetestherapie

Tabelle 7. Vormedikation der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

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

Ferner wurde das Datum des Myokardinfarktes (Tag/Monat/1999), 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 (Tabelle 8). Geschah dies innerhalb der ersten 24

Stunden, wurde dies gesondert festgehalten (Tabelle 8).

Tage Verweildauer auf der
Intensivstation Intensivstation
Tage insgesamt  |Dauer Krankenhausaufenthalt
Letalitat 24h 'Tod innerhalb 24h nach
Aufnahme
Hospitalletalitdit  |Alle Todesfalle wahrend des
Aufenthaltes
(in den ersten 24h oder spéter)

Tabelle 8. Verweildauer und Hospitalletalitéat der Myokardinfarktpatienten
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Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS (SPSS Inc.,
Version 10.0.) durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung der Hiufigkeitsverteilungen wurde der Chi-Quadrat-Test, zur Analyse
der Ubereinstimmung zweier unterschiedlicher Grundgesamtheiten der Mann-Whitney-

Test angewendet. Im Text werden, falls nicht anders erwéhnt, der Mittelwert +

Standartabweichung angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeindaten der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Wihrend des Untersuchungszeitraums wurden 330 Patienten mit der Diagnose akuter
Myokardinfarkt auf die Intensivstation des Schwabinger Krankenhauses in Miinchen
aufgenommen. Von diesen 330 Patienten (223 Mainner (67,6%) und 107 Frauen
(32,4%)) waren 126 Diabetiker (38,2%) und 204 Patienten Nicht-Diabetiker (61,8%).
Unter den méannlichen Patienten befanden sich 72 Diabetiker (32,2%) und 151 (67,7%)
Nicht-Diabetiker. Unter den weiblichen Patienten fanden sich 54 Diabetiker (50,5%)
und 53 Nicht-Diabetiker (49,5%).

Betrachtet man die Diabetiker- und Nicht-Diabetikergruppe gesondert, zeigt dies in der
Diabetesgruppe einen Frauenanteil von 42,9% (Abbildung 1) und einen Ménneranteil
von 57,1% (p= 0,001), wihrend der Anteil der Frauen in der Nicht-Diabetikergruppe
26% und der der Ménner 74,1% (p= 0,001) betrug.

Bei ndherer Betrachtung des Alters der Patienten macht sich — wie aus Abbildung 1
ersichtlich — ein Altersunterschied zwischen den Diabetikern und den Nicht-Diabetikern
bemerkbar: Patienten mit Diabetes wiesen zum Zeitpunkt des Infarktes im Durchschnitt
ein hoheres Alter auf als Patienten ohne Diabetes (73 Jahre £ 11 vs. 65 Jahre = 14 (x
SD); p<0,001).

Des Weiteren zeigten die Allgemeindaten im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern einen
geringfiigig hoheren BMI bei Diabetikern (27,3 + 4,6 vs. 26,0 + 3,7 n.s (nicht
signifikant)).

Die aufgenommenen Diabetiker litten vor dem Infarkt bzw. Reinfarkt bereits 15,4 +
11,2 Jahre (MW £ SD) an einem Diabetes. Der iiberwiegende Anteil der Diabetes
Patienten litt an Typ 2 (97,6%). Lediglich drei Patienten gaben in der Anamnese einen
Typ 1 Diabetes an.
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Abbildung 1: Alter, Frauenanteil, BMI und Diabetesdauer der Infarktpatienten

3.2 Diabetestherapie vor dem Ereignis ,,akuter Myokardinfarkt*

40% der Diabetespatienten erhielten orale Antidiabetika. Davon nahmen 33%
Sulfonylharnstoffe, 10% Biguanide und 5% Acarbose ein. 23% der Diabetiker spritzten

Insulin. 6% der Patienten mit Diabetes mellitus wurden didtetisch behandelt

(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Diabetestherapie vor dem Ereignis ,,akuter Myokardinfarkt*
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3.3 Blutzuckerspiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme: Diabetiker vs. Nicht-
Diabetiker und Verstorbene vs. Uberlebende

Der Aufnahmeblutzucker betrug bei den Diabetikern 215mg/dl + 99mg/dl und der
HbAlc lag bei 7,3% + 1,9%. Nicht-Diabetiker wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme im
Mittelwert einen Blutzuckerspiegel von 115mg/dl £ 26mg/dl (p<0,001) auf. Vergleicht
man die Glucosespiegel bei Aufnahme der im Verlauf Verstorbenen mit denen der
Uberlebenden, so zeigte sich, dass Patienten, welche den Infarkt nicht iiberlebten,
signifikant hohere Blutzuckerspiegel zum Zeitpunkt des akuten Geschehens aufwiesen
(Verstorbene: 191mg/dl + 95mg/dl vs. Uberlebende 149mg/dl + 80mg/dl (p<0,001)).
Diabetiker, die wihrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben, hatten einen
Blutzuckerspiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme von 245mg/dl + 97mg/dl. Uberlebende
Diabetiker hatten bei Aufnahme einen Blutglucosespiegel von 217mg/dl £ 99mg/dl (n.s
p=0,069).

Verstorbene Nicht-Diabetiker wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die

Intensivstation einen Blutzuckerspiegel von 127mg/dl + 29mg/dl auf v.s 112mg/dl +
25mg/dl (p=0,01) bei iiberlebenden Nicht-Diabetiker
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3.4 Co-Morbiditaten der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Abbildung 3 zeigt die Co-Morbiditit bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Thr ist zu
entnehmen, dass Patienten mit Diabetes mellitus hdufiger an einer Hypertonie litten
(61,1% Diabetiker vs. 44,1% Nicht-Diabetiker (p= 0,02)) als Patienten ohne Diabetes
mellitus. Auch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und
Niereninsuffizienz als Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus war bei ihnen haufiger
zu beobachten. So bestand bei 26,2% der Diabetiker eine pAVK im Vergleich zu 7,8%
bei Nicht-Diabetikern (p<0,001). Eine Niereninsuffizienz fand sich bei 32,5% der
Diabetiker und bei 13,2% der Nicht-Diabetiker (p<0,001) (Abbildung 3.,4). Im
Vergleich zu den Nicht-Diabetikern waren die Diabetiker jedoch seltener Raucher

(27,0% vs. 46,1%, p<0,01) (Abbildung 3).
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p=0,02
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60% - CIND
p < 0,001
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Hypertonus pAVK Raucher Nierenin-
suffizienz

Abbildung 3: Co-Morbiditat der Patienten mit akutem Myokardinfarkt
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3.5 Proteinurie und Serumcreatinin bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Bei Diabetikern wurde hiufiger eine Proteinurie beobachtet (26,5% vs.13,0% p= 0,041).
Die Plasmacreatininwerte betrugen 1,5mg/dl £ 1,0mg/dl bei Diabetikern und 1,1mg/dl
0,5mg/dl bei Nicht-Diabetikern (p<0,001) (Abbildung 4).

400% - p < 0,001 p = 0,041 p < 0,001 3
32,5% mD
0, -
30,0% 26.,5% C1ND
- 2
20.0% - =
E
13,2% 13,0% 1
10,0% - 1.1
+ 0,5
0,0% - T ) 0
Nierenin- Eiweild im Creatinin
suffizienz [%] Urin [%] [mg/dl]

Abbildung 4:Nephropathie, Proteinurie und Serumcreatinin der Patienten mit

akutem Myokardinfarkt

3.6 Kardiovaskulare Befunde

Aus Abbildung 5, welche den Koronarstatus darstellt, geht hervor, dass bei Diabetikern
héufiger eine koronare Herzerkrankung vor dem Infarkt bekannt war. Dies gilt fiir fast
die Halfte aller Diabetespatienten (47,2% vs. 32,5%; p= 0,028). Angina pectoris
Beschwerden traten bei ihnen seltener auf als bei Patienten ohne Diabetes (58,9% vs.
82,3%, p<0,001).

Die Herzfrequenz der Myokardinfarktpatienten mit Diabetes war zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf die Intensivstation hoher als die der Nicht-Diabetiker (91/min £+ 27/min

bei Diabetikern und 82/min + 23/min bei Nicht-Diabetikern; p<0,002).
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Uber ein Drittel der Diabetiker hatte bereits zu einem fritheren Zeitpunkt einen
Myokardinfarkt (36,5% vs. 19,6%; p= 0,001). Anhand der bei 222 Patienten (67,3%)
durchgefiihrten Koronarangiographien wurde beobachtet, dass in der Diabetikergruppe
weniger hiufig der Ramus circumflexus stenosiert war (31,9% vs. 43,1%; p<0,05). Es
lieBen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fiir
RIVA (42,9% vs. 50,5% ns.) und RCA (48,4% vs. 53,9%; ns.) feststellen. Auch die
Lokalisation des Infarktes (Vorderwand 34,9% vs. 41,7%; ns., Hinterwand 52,4% vs.
52,0% ns.) wies keinen signifikanten Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern auf. Ebenso war die Haufigkeit des Vorliegens einer Ein-, Zwei- oder
Dreigefaflerkrankung zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern nicht signifikant
(EingefaB- 39,0% vs. 47,0%, ZweigefdB3- 33,0% vs. 28,0% und DreigefaBBerkrankung
28,0% vs. 24,0%)

100% - P=0028  p=0001 p<0001 p=0027 p<0002 _ 49q
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82,3% 91
80%-{ | ®D 107 82 | 100
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0,
40% 1 [ll32 5% 307
19,6%
o/ |
20 /0 1 20
0% - | . - 0
KHK Reinfarkt  Angina RCX- Puls bei
bekannt pectoris  Stenose Aufnahme

Abbildung 5: Kardiovaskulare Befunde der Myokardinfarkpatienten

21



3.7 Revaskularisierung der stenosierten Koronararterien

Die Revaskularisierung der stenosierten Herzkranzgefia3e erfolgte entweder mittels
Fibrinolyse, PTCA (perkutane transluminale koronare Angioplastie), Stent, oder durch
eine Bypass-Operation.

Bei den meisten Infarktpatienten ohne Diabetes mellitus wurde im Laufe ihres
Krankenhausaufenthaltes eine Koronarangiographie durchgefiihrt. In der Gruppe der
Diabetiker wurde dagegen nur bei etwa der Hélfte der Patienten eine
Koronarangiographie veranlasst (50,8% Diabetiker vs. 77,5% Nicht-Diabetiker;
p<0,001).

Zur Wiederer6ffnung der verschlossenen Gefde erhielten 21,4% der Diabetiker und
37,7% der Nicht-Diabetiker (p= 0,002) noch am Aufnahmetag eine Akut-PTCA
(Abbildung 6). Insgesamt wurde bei 38,1% der Patienten mit Diabetes und bei 62,3%
der Patienten ohne Diabetes eine PTCA durchgefiihrt (p<0,001). Ein Stent zur
Offenhaltung des betroffenen Gefi3es wurde bei 27% der Diabetiker und bei 44,1% (p=
0,002) der Nicht-Diabetiker eingesetzt. Eine Lysetherapie erhielten 12,7% der
Diabetiker und 13,2% der Nicht-Diabetiker (nicht signifikant) (Abbildung 6).

Bei 4% der Diabetiker und 3,9% der Nicht-Diabetiker wurde eine koronare Bypass-
Operation durchgefiihrt (nicht signifikant) (Abbildung 6).
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4.0% 3,9%
n=5 n=8
| I
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Abbildung 6: RevaskularisationsmaBnahmen bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern mit

akutem Myokardinfarkt
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3.8 Katecholamin- und Reanimationspflichtigkeit

Beziiglich des Infarktverlaufes musste bei Diabetikern eine hohere Komplikationsrate
festgestellt werden als bei Nicht-Diabetikern. Dies zeigte sich an einer vermehrten
Katecholamin- und Reanimationspflichtigkeit in ihrer Gruppe, obwohl die GroBe ihrer
Infarkte, gemessen an den Ckmax-Werten, sich nicht von denen der Nicht-Diabetiker
unterschieden (Abbildung 7).

24% der Diabetiker und 11% der Nichtdiabetiker mussten reanimiert werden (p<0,01)
und 29% vs.12% (p<0,001) erhielten Katecholamine (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Ckmax und Haufigkeit von Komplikationen wéhrend des

Krankenhausaufenthaltes
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3.9 Hospitalletalitat der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Die Hospitalletalitét betrug insgesamt 21,2%, welche sich wie folgt aufteilen: 29,4% der
Diabetiker und 16,2% der Nicht-Diabetiker sind im Laufe des Krankenhausaufenthaltes
verstorben (p= 0,004).

Weiter wurde der Zeitpunkt der Letalitdt differenziert: < 24h und > 24h nach Aufnahme.
Insgesamt starben 8,5% der Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden und 12,7% nach
24 Stunden. Bei separater Betrachtung der Diabetes- und Nicht-Diabetesgruppe stellt
man fest, dass 13,5% der Diabetiker bereits innerhalb der ersten 24 Stunden im
Krankenhaus verstarben, vs. 5,4% der Nicht-Diabetiker (p= 0,01). In den weiteren
Tagen verstarben 15,9% der Diabetiker vs. 10,8% der Nicht-Diabetiker (n.s.)
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Hospitalletalitét der Myokardinfarktpatienten
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AuBerdem zeigte sich, dass Diabetespatienten, die im Krankenhaus verstarben, dlter

waren als diejenigen, die iiberlebten (75,7 £ 9,3 vs. 71,3 + 10,9; p<0,05).

3.10 CRP und Hospitalletalitat bei akutem Myokardinfarkt

Beriicksichtigt man den Entziindungsparameter CRP (C-reaktives Protein), so konnte
man beobachten, dass dieser bei Patienten, die den akuten Myokardinfarkt nicht
iiberlebten, stirker erhdht war als bei den Uberlebenden (Abbildung 9).

Diabetiker, welche den Myokardinfarkt iiberlebten, wiesen im Mittelwert ein CRP von
45mg/dl + 62mg/dl auf, im Gegensatz zu den Verstorbenen, die einen CRP-Wert von
91mg/dl £ 78mg/dl (p<0,001) zeigten. Ein dhnliches Bild ergab sich fiir die Nicht-
Diabetiker: 39mg/dl £ 59mg/dl vs. 92mg/dl + 55mg/dl (p= 0,006) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: CRP und Letalitat
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3.11 Niereninsuffizienz und Hospitalletalitat bei akutem Myokardinfarkt

Eine erhohte Letalitit fand sich auBerdem bei Patienten mit einer vorliegenden
Proteinurie und/oder einem erhohten Serumcreatinin (Abbildung 10). In der Gruppe der
tiberlebenden Diabetiker litten 21% an einer Proteinurie, im Vergleich zu 50% der
verstorbenen Diabetiker (p= 0,018). Unter den Nicht-Diabetikern fanden sich 9% der
Uberlebenden mit Proteinurie vs. 41% unter den Verstorbenen (p<0,001). Die
Creatinin-Werte lagen im Mittelwert bei den iiberlebenden Diabetikern bei 1,3mg/dl +
0,5mg/dl vs. 2,2mg/dl + 1,6mg/dl (p<0,001) bei den Verstorbenen. Uberlebende Nicht-
Diabetiker hatten im Durchschnitt ein Creatinin von 1,Img/dl £ 0,3mg/dl im Vergleich
zu den verstorbenen Nicht-Diabetikern, die im Mittelwert ein Creatinin von 1,5mg/dl+

0,8mg/dl (p<0,001) aufwiesen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Proteinurie, Serumcreatinin und Letalitdt der Myokard-

infarktpatienten
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3.12 Kumuliertes Hospitalletalitatsrisiko

Betrachtet man Diabetiker mit einem CRP-Wert > 10mg/dl und Diabetiker mit einem
CRP >10mg/dl + einem Creatininwert > 1,5mg/dl, so ergibt sich fiir diese beiden
Gruppen ein kumuliertes Hospitalletalitdtsrisiko von 35,1% bzw. von 55,2%

(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kumuliertes Hospitalletalitatsrisiko der Diabetiker
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3.13 Entlassungsmedikation

Die Entlassungsmedikation der {iberlebenden Patienten teilte sich wie folgt auf:
Diabetiker erhielten zu 80% ASS, 49% Clopidogrel (Iscover), 76% Nitrate, 61%
erhielten CSE-Hemmer. 90% der Nicht-Diabetiker bekamen ASS, 64% Clopidogrel
78% Nitrate und 68% CSE-Hemmer (Abbildung 12a). Des Weiteren wurden 68% der
Diabetiker Diuretika, 83% B-Blocker, 74% ACE-Hemmer und 1% Ca-Antagonisten
empfohlen. Nicht-Diabetikern erhielten zu 42% Diuretika, 87% B-Blocker, 61% ACE-
Hemmer und 4% Ca-Antagonisten (Abbildung 12b).
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Abbildung 12a: Entlassungsmedikation der Myokardinfarktpatienten
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Abbildung 12b: Entlassungsmedikation der Myokardinfarktpatienten
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4. Diskussion

Mehr als ein Drittel der Patienten, die im Jahre 1999 auf die Intensivstation des
Krankenhauses Miinchen-Schwabing mit der Diagnose ,akuter Myokardinfarkt®
aufgenommen wurden, waren Diabetiker (38%).

Die Gesamthospitalletalitdt betrug bei Diabetikern 29,4% vs. 16,2% bei Nicht-
Diabetikern.

Die Hospitalletalitit wihrend der ersten 24 Stunden nach Aufnahme war bei
Diabetikern 2,5 mal hoher als bei Nicht-Diabetikern (13,5% vs. 5,4%).

Das Auftreten von Angina pectoris Beschwerden war bei Diabetikern seltener zu
beobachten als bei Nicht-Diabetikern (58,5% vs. 82,3%). In der Gruppe der Diabetiker
war im Vorfeld hdufiger eine Koronare Herzerkrankung bekannt (47,2% vs. 32,5%) und
es lag ofter ein Reinfarkt vor als bei Nicht-Diabetikern (36,5% vs. 19,6%).
Reanimationsmaflnahmen mussten bei Diabetikern doppelt so hdufig getroffen werden
wie bei Nicht-Diabetikern (23,8% vs. 11,3%). Aullerdem zeigten Diabetiker hiufiger
eine Proteinurie, eine periphere AVK und eine arterielle Hypertonie.

Bei den verstorbenen Patienten (Diabetiker und Nicht-Diabetiker) konnten im Vergleich
zu den Patienten, die den akuten Myokardinfarkt iiberlebten, im Mittelwert hohere

Creatinin und/oder CRP (C-reaktives Protein) Werte beobachtet werden.

4.1 Hospitalletalitat

Die vorliegenden Daten haben ergeben, dass die Hospitalletalitéit bei Diabetikern mit
akutem Myokardinfarkt fast doppelt so hoch ist wie bei Nicht-Diabetikern. Die
MONICA-Augsburg-Studie (MONICA = MONItoring of Trends and Determinantes in
Cardiovascular Diseases) zeigte fiir die Augsburger Bevolkerung ebenfalls eine doppelt
so hohe Gesamthospitalmortalitit bei Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt (57).
Auch in weiteren Studien wurde eine fast zweifach erhohte Hospitalmortalitit
beobachtet (1,7,8,58,70,78).

Wie die vorliegende Studie deutlich zeigt, sind Diabetiker in den ersten 24 Stunden
besonders gefdhrdet (< 24h Letalitidt 13,5% vs. 5,4%, p= 0,01). In der MONICA-
Augsburg-Studie wurden im Vergleich zur vorliegenden Studie jedoch nur

Charakteristika von den Patienten erfasst, welche die ersten 24 Stunden nach der
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Krankenhausaufnahme iiberlebten. Das bedeutet, Patienten, die innerhalb der ersten 24

Stunden verstorben sind wurden aus der weiteren Analyse der Studie ausgeschlossen

(57).

4.2 InfarktgroRe

Verschiedenen Studien zufolge erleiden Diabetiker, gemessen an den maximal
erreichten Enzymerhohungen fiir die Creatinin-Kinase, keine groferen Infarkte als
Nicht-Diabetiker (16,36,40,45,49,52,78,80,99).

Die vorliegenden Daten zeigen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der
Infarktgrofe bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern, gemessen an der Ckmax (Ckmax
399mg/dl vs. 432mg/dl n.s).

Die hohere Sterblichkeit der Diabetiker nach einem akuten Myokardinfarkt kann

demnach nicht durch eine unterschiedliche Gréf3e des Infarktareals bedingt sein .

4.3 Schmerzsymptomatik

Mogliche Griinde fiir die schlechtere Prognose konnten dadurch bedingt sein, dass bei
Diabetikern aufgrund einer autonomen Neuropathie die Schmerzwahrnehmung
vermindert ist (74,88). Dadurch bleiben typische Symptome des Infarktes aus oder
machen sich nur gering bemerkbar (74,88). Die vorliegenden Daten haben gezeigt, dass
nur 59% der Diabetiker Angina pectoris Beschwerden angaben vs. 82,3% der
Nichtdiabetiker (p<0,001). Die GUSTO IIb-Studie fand keinen Unterschied in der AP-
Haufigkeit bei Patienten mit oder ohne Diabetes (33). Allerdings wurde nicht zwischen
einem akuten Auftreten der Beschwerden unmittelbar vor bzw. wéhrend des Infarktes
und AP-Beschwerden im weiteren Zeitraum vor dem Infarkt unterschieden. Die
Zeitspanne vom Beginn der Symptome bis zur Aufnahme ins Krankenhaus war in dieser
Studie bei Diabetikern signifikant ldnger als bei Nicht-Diabetikern (133min vs. 110min,
p= 0,0005) und damit auch die Zeit bis zum Beginn einer Revaskularisationstherapie
(231min vs. 200min, p= 0,0005) (33). Diese Zeitverzogerung koénnte dennoch ein

indirekter Hinweis auf eine verminderte Schmerzwahrnehmung sein (111).
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4.4 Metabolische Faktoren

Durch eine vermehrte Verstoffwechselung von freien Fettsduren und Ketonkorpern
kommt es wihrend eines akuten Myokardinfarktes zu einer Calciumiiberladung der
Zellen, welche toxisch auf die Myozyten wirkt (80). AuBlerdem benétigt der
Fettsduremetabolismus  vermehrt  Sauerstoff. = Die  energetisch  giinstigere
Glucoseoxidation ist dagegen herabgesetzt (55,80,86). Aufgrund des ,,Insulinmangels*
ist die Glucoseaufnahme in die Zelle vermindert. Gerade um die myocardiale Funktion
wihrend eines akuten Infarktes aufrecht zu halten, braucht die Zelle vermehrt Glucose.

Da jedoch bei Diabetikern die Glucoseaufnahme vermindert ist, ist auch die
kompensatorische Kapazitit des Nicht-Infarktgewebes herabgesetzt (16,55,111).
Echokardiographische Untersuchungen haben bei Patienten mit einer insuffizienten
Sauerstoffversorgung des Herzens gezeigt, dass man durch Insulingabe und der damit
verbundenen gesteigerten Glucoseaufnahme in die Zelle die Leistung des Herzmuskels
verbessern kann (95). AuBlerdem wird der Sauerstoffbedarf des Muskels durch die

Reduktion der freien Fettsduren vermindert.

Ferner beeinflusst auch der Glucosespiegel bei Aufnahme und HbAlc, die Prognose des
Infarktes (5,19). Diabetiker wiesen in der vorliegenden Studie im Mittelwert eine
Glucosekonzentration von 225 + 99mg/dl vs. 114 £ 26mg/dl (p<0,001) und ein HbAlc
von 7,3 £ 1,9% vs. 5,3 + 0,6% (p<0,05) auf. Betrachtet man die Glucosespiegel der
Infarktpatienten in der gesamten Gruppe separat fiir die Uberlebenden und
Verstorbenen, so zeigte sich, dass die Uberlebenden einen Blutzuckerspiegel von 149
mg/dl £ 80mg/dl bei Aufnahme hatten, im Gegensatz zu den Verstorbenen, die eine
Glucosewert von 191mg/dl + 95mg/dl (p<0,001) aufwiesen. Unter den Diabetikern
hatten die Uberlebenden einen Blutzuckerwert bei Aufnahme von 217mg/dl + 99mg/dl
vs. Verstorbene 245mg/dl = 97mg/dl n.s. Die iiberlebenden Nicht-Diabetiker zeigten im
Mittelwert bei Aufnahme eine Glucosekonzentration von 112mg/dl = 25mg/dl vs.
verstorbene Nicht-Diabetiker 127mg/dl = 29mg/dl (p= 0,01).

Nach einer Metaanalyse von 20 Studien, welche mehr als 95.000 Nicht-Diabetiker
einschloss, besteht eine Beziehung zwischen kardiovaskuldren Ereignissen und pri-

bzw. postprandialen Blutzuckerwerten (10).
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4.5 Koronare Makroangiopathie

Ein weiterer Grund fiir die schlechtere Prognose der Diabetiker nach einem
Myokardinfarkt besteht darin, dass die GefaBBverdnderungen bei ihnen erstens schwerer
und diffuser sind und zweitens in einem fritheren Alter beginnen. Dies wird von grof3en
Angiographiestudien bestétigt (4,7,29,60,72,78,96,110). So zeigte die GUSTO-I Studie,
dass 32% der angiographisch untersuchten Diabetiker an einer 2-Gefdflerkrankung und
31% an einer 3-GefdlBerkrankung litten vs. 28% bzw. 21% der Nicht-Diabetiker (60).

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer
Ein-, Zwei- oder DreigefaBerkrankung zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern
festgestellt werden. Unter den angiographierten Patienten litten 39% der Diabetiker vs.
47% der Nicht-Diabetiker an einer Eingefd- (ns.), 33% vs. 28% an einer Zwei- (ns.)
und 28% vs. 24% an einer DreigefaBBerkrankung (ns.).

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass bei Diabetikern weniger hiufig der Ramus
circumflexus stenosiert war (31,9% vs. 43,1%; p<0,05). Fiir die RIVA bzw. RCA zeigte
sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Stenosierungsrate (RIVA: 42,9% vs.
50,5%; ns. RCA: 48,4% vs. 53,9%; ns.). Auch die Lokalisation des Infarktes
(Vorderwand/Hinterwand) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen

Diabetikern und Nicht-Diabetikern.

Die Zusammensetzung der Koronarplaques ist bei Diabetikern verdndert. Thr Gehalt an
Cholesterin, Calcium und PAS-positiven Material ist hoher als bei Nicht-Diabetikern
(50). Thre Anhdufung im Kollagen der GefdBe fiihrt zu einer Verdnderung der
mechanischen Eigenschaften des Kollagens im Sinne einer reduzierten Compliance der
GefaBe (39,68). Eine erniedrigte Compliance der Arterien beeinflusst wiederum die
linksventrikuldre Funktion und den koronaren Blutfluss und fiihrt zu einer systolischen
Hypertension. Weiter weisen die Plaques der Diabetiker eine erhohte Rupturneigung auf

(80).
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4.6 Alter

Des Weiteren konnte das hohere Alter der Diabetespatienten zum Zeitpunkt des
Myokardinfarktes einen Einfluss auf die hoéhere Hospitalmortalitdit haben. Mit
zunehmendem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit, dass weitere Begleiterkrankungen
vorliegen, welche die Prognose ungilinstig beeinflussen. Unsere Studie hat ergeben, dass
Diabetiker im Durchschnitt 73 + 11 Jahre alt waren im Gegensatz zu Nicht-Diabetikern,
die 65 = 14 Jahre aufwiesen (p<0,001). Auch anderen Studien belegen diese
Beobachtung (7,11,56,63,98).

4.7 Diabetische Kardiomyopathie

Ein weiterer wichtiger Grund fiir die ungiinstigere Prognose der Diabetiker ist die
,Diabetische Kardiomyopathie®. Im Rahmen der Framingham-Studie wurde beobachtet,
dass bei Diabetikern eine deutlich hohere Inzidenz der dekompensierten
Herzinsuffizienz vorlag, unabhidngig von einer Hypertonie oder einer koronaren

Herzerkrankung (43,93).

Aufgrund einer gestorten systolischen Funktion des vitalen Restgewebes kommt es
héufig zum Pumpversagen (7,29,80,99). Aullerdem findet sich erstens ein verminderter
frithdiastolischer Fiillungsfluss, zweitens ein reduziertes enddiastolisches Volumen und
drittens eine vermehrte linksventrikulire Wanddicke (24,83,99). Diesen diastolischen
Funktionsstorungen liegt eine interstitielle Myokardfibrose zugrunde, welche anhand

von Myokardbiopsien nachgewiesen werden konnte (21).
Die vorliegenden Daten zeigen, dass bei 28,6% der Diabetiker und 11,8% der Nicht-

Diabetiker ein katecholaminpflichtiges Pumpversagen auftrat (p<0,001). Reanimiert

wurden 23,8% der Diabetiker vs. 11,3% der Nicht-Diabetiker (p= 0,003).
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4.8 Kardiale autonome Dysfunktion

Die Auswertung der vorliegenden Daten zeigt, dass Diabetiker zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf die Intensivstation eine signifikant hohere Herzfrequenz und seltener
Angina pectoris Beschwerden hatten als Nicht-Diabetiker (91/min vs. 82/min, p<0,002;
AP-Beschwerden 59,0% der Diabetiker v.s 82,3% der Nicht-Diabetiker; p<0,001).
Weiter kommt es durch die Diabetes assoziierte kardiale autonome Dysfunktion —
neben der zuvor beschriebenen verminderten Schmerzwahrnehmung — zu einem
Ungleichgewicht in der sympathischen und parasymathischen Regulation. Ein erhohter
Sympathikotonus fiihrt zu einer Herzfrequenzsteigerung, einer Erhohung des
Gefalltonus und zu einer Arrhythmieneigung (36,93). Eine erhohte Herzfrequenz fiihrt
zu einem erhohten Sauerstoffbedarf und der gesteigerte Gefdftonus reduziert den
myokardialen Blutfluss. Des Weiteren wird die Herzfrequenzvariabilitit durch die
kardiale autonome Dysfunktion eingeschréinkt (89). Diese Verdnderungen sind mit einer
erhohten Mortalitit verbunden (18,92,112).

Sensitive szintigraphische Verfahren lassen erkennen, dass Storungen der autonomen
Innervation weit hiufiger auftreten als durch indirekte kardiale Funktionstests detektiert

werden (18,89,92,112).

4.9 Endotheliale Dysfunktion

Storungen in der Funktion des vaskuldren Endothels, welches eine zentrale Rolle bei der
Regulation des Blutflusses spielt, sind bei Diabetikern hdufig. Diese endotheliale
Dysfunktion hat zur Folge, dass Diabetiker eine verminderte vasodilatorische Reserve

haben (9,41,75,80,100), welches bereits bei einer gestorten Glucosetoleranz beobachtet
wird (9). Diese Verdnderungen tragen dazu bei, dass die Anpassungsfiahigkeit der
myokardialen Durchblutung in Belastungssituationen vermindert ist. Durch die
Funktionsstorung des Endothels kommt es zu einer endothelabhénigen Reduktion des
myokardialen Blutflusses. Durch ein vermehrtes Anfallen von freien Radikalen bei
einer Hyperglycdmie kommt es zu einer verstirkten Inaktivierung von NO und damit zu
einer Einschrankung der Vosodilatation. Diese verstirkte NO-Inaktivierung kommt ua.

als Ursache der endothelialen Dysfunktion in Betracht (34).
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4.10 Nephropathie und Proteinurie

Zu den zuvor beschriebenen Verdnderungen des diabetischen Herzens kommt hinzu,
dass sich bei Diabetikern hdufig eine Nephropathie findet, welche eine hohe Koinzidenz
mit der KHK aufweist. In der vorliegenden Studie litten 32,5% der Diabetiker und
13,2% der Nicht-Diabetiker bereits an einer Niereninsuffizienz (p<0,001). Bei 26,5%
der Diabetiker und 13% der Nicht-Diabetiker fand sich eine erhohte
EiweiBausscheidung (p= 0,041). Es wird beschrieben, dass schon eine geringe
Albuminurie mit einer deutlich gesteigerten Herz-Kreislauf-Mortalitdt einhergeht
(25,73). Eine Studie aus Finnland berichtet, dass Typ 1 Diabetiker, die an einer
Proteinurie litten, in 43% der Fille zusétzlich eine koronare Herzerkrankung hatten.
Dagegen fand sich bei nur 7% der Diabetiker ohne Proteinurie eine koronare

Herzerkrankung (105).

Zwei weitere Studien aus Cleveland, Ohio (59,67), die den Einfluss der Proteinurie auf
die Prognose nach koronarer Bypass-Operation bzw. nach PTCA untersucht haben,
berichten ebenfalls, dass Patienten mit Proteinurie héiufiger an einer
MehrgefaBerkrankung litten (67).

Beziiglich der Prognose ergaben diese Studien, dass Diabetiker mit Proteinurie nach
einem koronaren Bypass eine hohere Sjahres-Mortalitit aufwiesen als Diabetiker ohne
Proteinurie (20,2% ohne Proteinurie, 27,9% mit geringer Proteinurie und 37,9% mit
hoher Proteinurie p<0,001) (67). Auch die 2jahres-Mortalitdt zeigte nach perkutaner
Koronarintervention einen Zusammenhang mit dem Vorliegen und dem Schweregrad
einer Proteinurie (59). So lag die 2jahres-Mortalitdt bei Patienten ohne Proteinurie bei
9,1%, mit geringer Proteinurie bei 16,2% und mit hoher Proteinurie bei 43,1%
(p<0,001).

Die ,,WHO Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes* berichtet iiber ein bis
zu vierfach erhohtes kardiovaskuldres Mortalitdtsrisiko bei Diabetikern mit Proteinurie

im Vergleich zu Diabetikern ohne Proteinurie (97).

In unsere Studie haben 50% (p= 0,018) der Diabetiker mit Proteinurie sowie 41%
(p<0,001) der Nicht-Diabetiker mit Proteinurie den Myokardinfarkt nicht iiberlebt.
Dieses Ergebnis zeigt eindriicklich, welchen negativen Einfluss die Proteinurie auf die

Prognose des Myokardinfarktes hat- auch bei nicht-diabetischen Patienten.
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Warum Diabetiker mit Proteinurie ein noch hoheres Mortalitétsrisiko aufweisen, ist zur
Zeit noch nicht genau bekannt. Es wird postuliert, dass die Albuminurie der Ausdruck
einer generalisierten endothelialen Schrankenstérung sei, die an arteriellen GefaBlen zur
Beschleunigung der Arteriosklerose fiihrt (97).

In der Gruppe der verstorbenen Diabetiker lagen die Creatininwerte bei 2,2mg/dl +
1,6mg/dl (vs. Uberlebende 1,3mg/dl + 0,5mg/dl, (p<0,001)), bei den verstorbenen
Nicht-Diabetikern bei 1,5mg/dl + 0,8mg/dl (vs. Uberlebende 1,1mg/dl + 0,3mg/dl,
(p<0,001)).

Diese Werte zeigen, dass die bei Diabetikern vorliegende Nephropathie ausgeprigter ist.
Aufgrund dessen sollte bei Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt ein besonderes
Augenmerk auf die Nierenfunktion gerichtet werden. Dies gilt selbstverstidndlich auch
fir Nicht-Diabetiker, denn auch fiir sie ist die Albuminurie als ein Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Ereignisse anzusehen (26). Ebenso steht bei Thnen die Haufigkeit von
kardiovaskuldren Ereignissen in einem direkten Verhéltnis zum Serumcreatinin, so dass

ein grenzwertig erhohtes Serumcreatinin bereits als Warnzeichen angesehen werden

konnte (65).

Wie die HOPE-Studie (Heart Outcomes Prevention Evaluation) berichtet, verzogern
ACE-Hemmer (Ramipril) die Entwicklung einer Proteinurie, senken das
Mortalitétsrisiko und reduzieren das Neuauftreten eines Diabetes mellitus (37,38).

Diese Beobachtungen sollten Anlass dazu geben, Risikopatienten friihzeitig mit ACE-

Hemmern zu therapieren.

4.11 C-reaktives Protein

Des Weiteren lasst sich an unserer Studie beobachten, dass das C-reaktive Protein
(CRP) bei Patienten, die an dem akuten Myokardinfarkt verstarben, signifikant héher
war als bei denen, die tiberlebten.

Verstorbene Diabetiker wiesen einen CRP-Wert von 91mg/dl auf im Gegensatz zu
45mg/dl (p<0,001) bei den iiberlebenden. Nicht-Diabetiker, die verstarben, hatten im
Durchschnitt einen CRP-Wert von 92mg/dl im Gegensatz zu 39mg/dl bei den
iberlebenden Nicht-Diabetikern (p<0,001).
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Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass dem CRP-Wert eine prognostische
Bedeutung zukommt. Zwei Studien aus Boston berichten, dass die Haufigkeit von
koronaren Ereignissen mit der Hohe des CRP-Spiegels korreliert (84,85). Ein erhdhter
CRP-Wert kann somit als wesentliches Merkmal akuter koronarer Ereignisse angesehen

werden.

Eine dieser Studien untersuchte zwolf verschiedene Risikomarker anhand von 28.263
»gesunder, menopausaler Frauen. Diese Marker waren u.a. CRP, Serum Amyloid A,
Interleukin-6, Homocystein, Cholesterin und Lp(a)lipoprotein. Es stellte sich heraus,
dass dem CRP-Wert im Hinblick auf die Entwicklung eines koronaren Ereignisses die

grofBte prognostische Bedeutung zukam (84).

Die zweite Studie untersuchte, inwieweit eine Statintherapie Patienten mit einem
erhohten CRP-Wert vor einem Herzinfarkt bewahrt. In die Studie wurden insgesamt
5742 Patienten aufgenommen, die keine iibermiBig erhohten LDL-Werte aufwiesen.
Diabetiker wurden ausgeschlossen. Die Beobachtungszeit betrug fiinf Jahre.

Die Untersuchung ergab, dass Statine bei Patienten mit einem hohen CRP-Wert den
CRP-Spiegel, unabhéngig von ihrem lipidsenkendem Effekt, signifikant nach einem
Jahr um 14,8% verringert haben (p<0,001) und damit auch die Rate koronarer
Ereignisse wihrend der fiinfjdhrigen Beobachtungszeit in dieser Patientengruppe

zuriickgegangen war (NNT, 43; p=0,02) (85).

Warum Statine den Gehalt an CRP im Blut verringern, ist zurzeit noch nicht geklart.
Man nimmt an, dass sie inflammatorische Prozesse, die an der Entstehung von
koronaren Ereignissen beteiligt sind, unterdriicken und damit zu einer groBeren

Stabilitit der Plaques beitragen (85).

In einer experimentellen Untersuchung konnte nachgewiesen werden, dass nach einer
vierwochigen Statinbehandlung der CRP-Spiegel der Probanden reduziert werden
konnte und die Abnahme der CRP-Konzentration wiederum mit einer Verbesserung der
Endothelfunktion korrelierte, was durch Flussmessungen am Unterarm der Probanden

ermittelt wurde (14).
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Diese Beobachtungen sollten dazu veranlassen, Patienten mit einem erhohten CRP-
Spiegel, dem keine akute entziindliche Erkrankung zugrunde liegt, als KHK-gefahrdet
anzusehen. Ist es bereits zum Infarkt gekommen, kann die Entwicklung des CRP-

Spiegels Informationen zur Prognose des Patienten liefern.

4.12
Revaskularisierung und Stoffwechseloptimierung in der Akuttherapie des
Myokardinfarktes

In erster Linie sollten diagnostische und therapeutische Akutinterventionen bei
Diabetikern mit einem akuten Myokardinfarkt intensiviert werden. Wie die vorliegende
Studie zeigt, wurden bei Diabetikern seltener eine Koronarangiographie, PTCA oder
eine Stent-Implantation durchgefiihrt (Koronarangiographie: 51% vs. 78% (p<0,001),
Akut-PTCA: 21% vs. 38% (p= 0,002), PTCA insgesamt: 38% vs. 62% (p<0,001), Stent:
27% vs. 44% (p= 0,002)). Wie auch von Norhammer et al. berichtet, liegt beziiglich der
Akutinterventionen eine Unterversorgung der Diabetiker nach einem akuten
Myokardinfarkt vor (76). Durch eine Intensivierung dieser Maflnahmen konnte die

Haufigkeit der Hospitalletalitdt der Diabetiker gesenkt werden.

4.12.1 Lysetherapie

Die Lysetherapie hat sich als eine gute Methode zur Offnung eines verschlossenen
GefaBes erwiesen. ,,tPA* (tissue plasminogen aktivator) eignet sich besonders gut als
Lysesubstanz und ist wirksamer als Streptokinase (51). Zwar bleibt die vergleichsweise
schlechtere Prognose fiir Diabetiker bestehen, sie profitieren jedoch wie Nicht-
Diabetiker an einer Mortalititssenkung. 12,7% der Diabetiker und 13,2% der Nicht-
Diabetiker unserer Studie erhielten eine Lysetherapie. Diese wurde jedoch im Vergleich
zur PTCA (38,1 vs. 62,3%; p<0,001) seltener eingesetzt. Die Ubersicht der Fibrinolytic
Therapy Trialists Collaborative Group bestitigt den Nutzen der Lysetherapie fiir
Diabetiker. Die absolute Mortalitdtsreduktion war bei Diabetikern gréfer als bei Nicht-
Diabetikern. Sie lag bei 3,7% vs. 1,5% (20). Laut der GUSTO I-Studie, stellt die
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diabetische Retinopathie keine Kontraindikation fiir eine Lysetherapie bei

Diabetespatienten dar (51).

4.12.2 PTCA

Eine weitere Moglichkeit zur Revaskularisierung stellt die Percutane Transluminale
Coronarangioplastie (PTCA) dar. 21% der Diabetiker und 38% der Nicht-Diabetiker
erhielten in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme eine PTCA (insgesamt erhielten 38%
der Diabetiker und 62% der Nicht-Diabetiker im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes
eine PTCA). Eine Stentimplantation erfolgte bei 27% der Diabetiker und bei 44% der
Nicht-Diabetiker. Im Jahr 1999 wurden also bei Diabetikern seltener eine PTCA und
eine Stent- Implantation durchgefiihrt als bei Nicht-Diabetikern.

Auch das schwedische RIKS-HIA (Register of Information and Knowledge about
Swedish Heart Intensive Care Admission), das zwischen 1995 und 1998 Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt erfasste, zeigte, dass bei Diabetikern weniger haufig
Akutinterventionen zur Ravaskularisierung nach einem akuten Myokardinfarkt
durchgefiihrt wurden als bei Nicht-Diabetikern (76).

Bei einer PTCA gelingt in ca. 90% der Fille eine rasche Revaskularisierung mit einem
guten Blutstrom. Dies gilt sowohl fiir Diabetiker als auch fiir Nicht-Diabetiker (101).
Allerdings ist die Restenoserate bei Diabetikern sechs Monate nach PTCA mit 40-60%
ca. doppelt so hoch wie bei Nicht-Diabetikern (25%-30%) (104). Eine Studie aus
Frankreich zeigte ebenfalls eine doppelt so hohe Restenoserate nach sechs Monaten bei
Diabetikern (63% vs. 36% p= 0,0002). Allerdings wurde hier noch eine weitere Gruppe
beobachtet, bei der zusitzlich ein Stent implantiert wurde. In dieser Gruppe gab es nach
einem halben Jahr keinen Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Die

Restenoserate war bei beiden vergleichbar (25% vs. 27%) (109).
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4.12.3 GP-l1b/llla-Antagonisten

Eine Verbesserung der Prognose nach einer PTCA kann durch eine zusitzliche
Behandlung mit einem Glykoproteinrezeptor- (GP-I1Ib/Illa)-Antagonisten erreicht
werden. Laut des Zusammenschlusses der Ergebnisse dreier groBer Studien (EPIC,
EPILOG und EPISTENT) senkt Abciximab die Einjahresmortalitit bei Diabetikern
nach einer perkutanen Koronarintervention um 44%. Es wurde eine
Mortalitatsreduktion bei nichtinsulinpflichtigen Diabetikern von 5,1% auf 2,3% (p=
0,044) erreicht, bei Nicht-Diabetikern von 2,6% auf 1,9% (p= 0,099) (3). Bei
zusitzlicher Verwendung eines Stents konnte sie sogar von 7,7% auf 0,9% gesenkt
werden (p= 0,018). Durch die zusitzliche Gabe von Abciximab konnte die
Mortalititsrate der Diabetiker auf die eines Nicht-Diabetikers mit Placebo gesenkt
werden (3,80).

4.12.4 Insulin-Glucose-Therapie

Ein weiterer wichtiger Punkt ist neben der schnellen Revaskularisierung die
Optimierung der Stoffwechsellage. Insulin verbessert bei Sauerstoffmangel die Leistung
des diabetischen Herzmuskels (95). Die schwedische DIGAMI-Studie (Diabetes
Mellitus Insulin-Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction) hat gezeigt, dass die
Prognose des Diabetikers nach einem akuten Myokardinfarkt signifikant verbessert
werden kann, wenn er mit einer Insulin-Glucose- Infusion iiber mindestens 24 Stunden
und einer anschlieenden Insulinbehandlung therapiert wird. Es wurden insgesamt 620
Diabetiker mit akutem Myokardinfarkt entweder mit Glucose-Insulin-Infusion +
mindestens drei Monate Insulin oder konventionell behandelt. Die Mortalitdt betrug
nach einem Jahr in der Insulingruppe 18,6% vs. 26,1% (p= 0,0273) in der
Kontrollgruppe, und nach 3,4 Jahren 33% vs. 44% (p= 0,011). Dies entspricht einer
Risikoreduktion von 30% nach einem Jahr bzw. 28% nach 3,4 Jahren (62).

Nach den heutigen Erkenntnissen empfiehlt es sich demnach, bei Diabetikern mit
akutem Myokardinfarkt eine Glucose-Insulin-Infusionstherapie mit anschlieBender
Insulingabe so frith wie moglich durchzufiihren. Im Jahre 1999 wurde dies jedoch noch

nicht durchgefiihrt.
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4.13 Therapeutische Anséatze

Welche Mdoglichkeiten gibt es nun, die Prognose der Diabetiker vor einem akuten
Myokardinfarkt zu verbessern? Bei diabetischen Patienten sollte ein besonderes
Augenmerk auf die Primér- und Sekundérprophylaxe der koronaren Herzerkrankung
gerichtet werden, denn Diabetes mellitus per se ist ein unabhédngiger Risikofaktor fiir die
koronare Herzerkrankung, die im Rahmen des metabolischen Syndroms zusammen mit
weiteren Risikofaktoren wie Hypertonie, Dyslipiddmie und einem erhohten BMI auftritt.
Das Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit und fiir einen Myokardinfarkt als Folge ist
bei Diabetikern laut der Framingham-Studie zwei- bis dreifach und bei diabetischen
Frauen bis zu flinffach erhoht (44). In der MONICA-Augsburgstudie war der Diabetes
mellitus Typ 2 bei Ménnern mit einem 3,7fach hoheren und bei Frauen mit einem
5,9fach hoheren Herzinfarktrisiko assoziiert (57). Die Nurses’Health Studie berichtet
iiber ein 6,7fach erhdhtes Myokardinfarktrisiko bei Typ 2 Diabetikerinnen im Vergleich
zu Nicht-Diabetikerinnen (66).

Das Infarktrisiko fiir Typ 2 Diabetiker ist nach Haffner mit dem von Nicht-Diabetikern
mit einem bereits durchgemachten Myokardinfarkt gleichzusetzen (28,98). Zwei
neuerer Studien enthdrten die Ergebnisse (6,17). In einer dieser Studien aus Schottland
war das Infarktrisiko fiir Patienten mit bekannter KHK hdoher als fiir Diabetiker ohne
KHK. Diabetiker wiederum hatten eine groBere Infarkt- und Mortalitdtsrate im
Vergleich zu der Gesamtbevolkerung (17).

Ein dhnliches Ergebnis zeigte die Analyse der ,,Health Professionals Follow-up Study*.
Dort zeigten Diabetiker ein relatives Risiko (RR) von 3,84 an einer KHK zu versterben
im Vergleich zu Méannern ohne Diabetes und ohne KHK. War eine KHK bekannt, so lag
das relative Risiko (RR) bei 7,88, in Kombination von Diabetes und bekannter KHK
sogar bei 13,41. Das Risiko an den Folgen einer kardiovaskuldren Erkrankung zu
sterben, nahm bei den Diabetikern mit der Dauer des Diabetes signifikant zu (6).
Dariiber hinaus erleiden Diabetiker hdufiger einen Reinfarkt. Ist bereits zuvor ein Infarkt
aufgetreten, so liegt die Haufigkeitsrate fiir einen Reinfarkt bei Diabetikern doppelt so
hoch wie bei nicht-diabetische Postinfarktpatienten (98). Unsere Ergebnisse haben
gezeigt, dass 36,5% der Diabetiker einen Reinfarkt hatten im Gegensatz zu 19,6% der
Nicht-Diabetiker (p=0,001).
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4.13.1 Metabolische Aspekte

Die Basis der Therapiekonzepte ist das Erreichen einer moglichst guten
Stoffwechsellage. Der Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (102) und die
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (106) zeigten, dass durch eine
verbesserte Stoffwechsellage das Auftreten von kardialen Komplikationen reduziert
werden konnte. Eine autonome Dysfunktion des Herzens trat im DCCT bei Patienten,
die eine intensive Insulintherapie erhielten, am Ende der Studie 60% seltener auf als in
der konventionell behandelten Kontrollgruppe (102). Im Rahmen der UKPDS-Studie
konnte das Auftreten makrovaskuldrer Endpunkte bei Typ 2-Diabetikern nach
Optimierung der Stoffwechsellage um 16% (nahezu signifikant p= 0.052) reduziert
werden (106).

Ebenso zeigte die Steno-2-Studie, dass durch einen multifaktionellen
Behandlungsansatz  (intensive Behandlung einer Hyperglykdmie, Hypertonie,
Dyslipiddmie, Mikroalbuminurie) das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse in einem
Zeitraum von 7,8 Jahren um 50% gesenkt werden kann im Vergleich zu Diabetikern
welche konventionell therapiert werden. Auch das relative Risiko fiir eine
Nephropathie, Retinopathie und autonome Neuropathie konnte im Vergleich zur
konventionell therapierten Diabetikergruppe unter einer intensivierten Therapie um 60%

gesenkt werden (23,82).

Ein weiteres Problem des Typ 2-Diabetikers ist das hdufig auftretende Ubergewicht.
Der BMI der Diabetespatienten unserer Studie war jedoch nicht signifikant hoher als der
der Nicht-Diabetiker (27,3 v.s 26,0 n.s). Allerdings bewegen sich die Mittelwerte
sowohl der Diabetiker als auch der Nicht-Diabetiker im préadiposen Bereich
(Normalgewicht: 18,5 - 24,9; Praadipositas: 25,0 - 29,9).

Die MONICA-Augsburgstudie 1984-1992 berichtet, dass diabetische Ménner mehr als
doppelt und diabetische Frauen bis zu 4,7 mal héufiger iibergewichtig waren als Nicht-

Diabetiker gleichen Geschlechts (46).

Ein weiterer Risikofaktor, auf den es zu achten gilt, ist das Lipidprofil. In der Augsburg-
MONICA-Studie (57) lagen die Triglyceride bei Diabetikern 1,9mal hiufiger
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> 200mg/dl und die HDL-Werte 2,8mal hdufiger < 35mg/dl als bei Nicht-Diabetikern
ohne Diabetes in der Familienanamnese. Bei den diabetischen Frauen lagen die
Triglyzeridwerte 4,4mal so haufig liber 200mg/dl, die HDL-Werte 4,4mal haufiger
unter 35mg/dl als bei nicht-diabetischen Frauen (57). Fiir die Cholesterin- und LDL-
Werte stellte sich in der MONICA-Studie jedoch sowohl bei den Ménnern als auch bei

den Frauen kein signifikanter Unterschied heraus.

In einer finnischen Studie von Steven und Haffner (98) hat man bei Diabetikern (Typ 2)
signifikant niedrigere LDL-Spiegel gefunden. Auch wenn Diabetiker nicht unbedingt
einen hoheren LDL-Spiegel aufweisen miissen als Nicht-Diabetiker, ist jedoch ihr
Lipidprofil im Rahmen der Primirprophylaxe zu kontrollieren.

Auch hier wirkt sich eine gute Stoffwechsellage positiv auf die hiufige Dyslipiddmie
aus. Wie der DCCT berichtet, wiesen Typ 1 Diabetiker unter einer intensivierten
Insulintherapie eine Verminderung des kardiovaskuldren Risikoprofils auf (102).
Patienten mit einem ungiinstigen Lipidprofil sollten demnach dazu angehalten werden,
eine entsprechende Diét zu leben und sich korperlich zu betéitigen. Wie bereits zuvor
erwdhnt, eignen sich Statine aufgrund ihrer zusétzlichen antiinflammatorischen
Wirkung zur Cholesterinreduktion. Auflerdem fiithren sie zu einer Stabilisierung der

Koronarplaques (85).

Die CARE (Cholesterol And Recurrent Events) -Studie, in der fiinf Jahre lang 4159
Patienten nach einem Myokardinfarkt (davon 586 (14,1%) Diabetiker) mit Pravastatin
oder Placebo behandelt wurden, berichtet iiber eine relative Risikoreduktion fiir ein
koronares Ereignis von 25% (p= 0,05) bei Diabetikern und von 23% (p<0,001) bei
Nicht-Diabetikern. Die absolute Risikoreduktion ist bei Diabetikern aufgrund ihres
hoheren Ausgangsrisiko sogar ausgeprégter: 8,1% vs.5,2% (27).
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4.13.2 Therapie der Hypertonie

Im Hinblick auf die weiteren Risikofaktoren fiir koronare Ereignisse hat die vorliegende
Studie ergeben, dass Diabetiker signifikant hdufiger an einer Hypertonie leiden als
Nicht-Diabetiker (61,1% v.s 44,1%, p=0,02).

Die UKPDS-Studie berichtet, dass eine mittlere Blutdrucksenkung von 10/5 mmHg die
Diabetes bedingten Todesursachen um 32% reduziert (p= 0,019). Die Reduktion der
Myokardinfarkte lag bei 21%, war jedoch nicht signifikant (p=0,13).

Eine antihypertensive Therapie ist demnach von grofer Wichtigkeit. Dabei spielte es
keine Rolle, ob der Blutdruck mit ACE-Hemmer oder B-Blocker gesenkt wurde (106).
Aufgrund der bereits erwdhnten nephroprotektiven Eigenschaft des ACE-Hemmers ist
dieser zur Hypertoniebehandlung des Diabetikers gut geeignet. Ebenso berichten neuere
Studien tiiber gute Erfolge mit ATI1-Rezeptor-Antagonisten. Sie sollen ebenfalls
nephroprotektiv und endothelstabilisierend sein. Auflerdem wird, wie in der LIFE-
Studie, von einer Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitit bei
Diabetiker mit Hypertonie und linksventrikuldrer Hypertrophie berichtet (2,13,15). Ob
ATI1-Rezeptor-Antagonisten den ACE-Hemmern gegeniiber iiberlegen sind ist bisher
noch offen.

Ferner eignen sich B-Blocker besonders gut zur Therapie und Sekundirprophylaxe des
Myokardinfarktes. Insbesondere Diabetiker profitieren von threr
mortalititsreduzierenden Wirkung. Es kommt seltener zu einem Reinfarkt und
plotzlichem Herztod (32,47,48,61). Wie eine Studie aus England berichtet, reduzieren 8-
Blocker bei frithzeitiger Behandlung die Mortalitit insgesamt um 13%. Diabetiker
profitieren besonders von der B-Blockertherapie, denn in der Diabetikergruppe konnte
die Mortalitét sogar um 37% gesenkt werden. Die Reduktion der Langzeitmortalitét lag
insgesamt bei 33% und fiir Diabetiker bei 48% (47).

Der positive Effekt der B-Blocker beruht auf einer Verbesserung des myokardialen
Metabolismus, indem sie den Spiegel freier Fettsduren senken und damit die
Glucoseutilisation fordern. Uberdies verbessern sie die bei Diabetikern oft vorliegenden
autonomen Dysbalance. Es kommt seltener zu Herzrhythmusstérungen und die
Herzfrequenz wird reduziert. AuBerdem wird die Rupturgefahr arteriosklerotischer
Plaques herabgesetzt (107).

Frither war man jedoch zuriickhaltend mit der B-Blockertherapie bei Diabetikern, da

postuliert ~ wurde, dass sie  Hypoglycimien verschleiern koénnen  und
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Unterzuckerzustinde verldngern. Studien, die mit kardioselektiven B-Blockern
durchgefiihrt wurden, konnten diese Befiirchtungen jedoch nicht bestitigen (48).
Aufgrund dessen, sollten Diabetikern B-Blocker sowohl zur Akut- als auch zur

Sekundérprophylaxe nicht vorenthalten werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, Morbiditit und Letalitdit nach einem akuten
Myokardinfakt bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern zu vergleichen.

Es wurden alle 330 Patienten, die im Jahre 1999 auf die internistische Intensivstation
des Krankenhauses Miinchen-Schwabing mit der Diagnose akuter Myokardinfarkt
aufgenommen wurden, in die Studie eingeschlossen. Mittels einer standardisierten
Erfassung wurden fiir alle Patienten klinische Charakteristika, Co-Morbiditit,

therapeutische Intervention und Hospitalsterblichkeit analysiert.

Die Untersuchung zeigt, dass Diabetiker eine doppelt so hohe Hospitalletalititsrate
aufwiesen wie Nicht-Diabetiker (29,4% vs. 16,2%, p= 0,004). In den ersten 24 Stunden
nach einem Myokardinfarkt war die Hospitalletalitit bei Diabetikern sogar fast dreifach
hoher als bei Nicht-Diabetikern (13,5% vs. 5,4%, p=0,01).

Im weiteren Verlauf unterschieden sie sich nicht signifikant (15,9% vs. 10,8% n.s).

Der Blutzuckerspiegel lag zum Zeitpunkt der Aufnahme bei Diabetikern im Mittelwert
bei 215mg/dl + 99mg/dl und bei Nicht-Diabetikern bei 115mg/dl + 26mg/dl.

Die InfarktgroBe von Diabetikern unterschied sich gemessen an der Ckmax nicht

signifikant von der bei Nicht-Diabetikern (Ckmax 399mg/dl vs. 432mg/dl n.s.).

Diabetiker litten seltener an Angina pectoris Beschwerden als Nicht-Diabetiker (58%
vs. 82,3%, p<0,001).

Diabetische Patienten wiesen in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Intensivstation eine signifikant hohere Herzfrequenz auf als Nicht-Diabetiker
(91/min vs. 82/min, p<0,002), was ein Hinweis auf das Vorliegen einer autonome
Dysfunktion ist.

Diabetiker waren hiufiger katecholaminpflichtig (28,6% vs. 11,8%, p<0,001) und
mussten Ofter reanimiert werden (23,8% vs. 11,35%, p=0,003).

Mit Blick auf Risikofaktoren zeigten Diabetiker ein unglinstigeres Profil als Nicht-
Diabetiker. Die meisten Diabetiker der vorliegenden Studie litten an einer Hypertonie
(61,1% vs. 44,1%, p= 0,02), waren stirker iibergewichtig (BMI= 27,3kg/m? vs.
26kg/m? n.s.) und élter als Nicht-Diabetiker (73 = 11 Jahre vs. 65 £ 14 Jahre, p<0,001).
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32,5% der Diabetiker litten gegeniiber 13,2% der Nicht-Diabetiker (p<0,001) an einer
Nephropathie, welche eine hohe Koinzidenz mit der koronaren Herzkrankheit aufweist
und mit einem erhdhten kardiovaskuldrem Mortalitétsrisiko verbunden ist.

Die vorliegende Studie zeigte, dass Patienten mit einer Proteinurie, erhdhten
Creatininspiegeln und/oder hohen Werten des C-reaktiven Proteins (CRP) eine hohere
Letalitdt aufwiesen. So litten 50% der verstorbenen Diabetiker und 41% der
verstorbenen Nicht-Diabetiker an einer Proteinurie gegeniiber 21% der nicht
verstorbenen Diabetiker bzw. 9% der nicht verstorbenen Nicht-Diabetiker.

Diabetiker mit einem Creatinin > 1,5mg/dl und einem CRP-Wert > 10mg/dl zeigten

eine kumulierte Hospitalletalitit von 55,2%.

Die Auswertung des Miinchner Herzinfarktregisters zeigt, dass Diabetiker mit akutem
Myokardinfarkt weniger intensiv behandelt werden als Nicht-Diabetiker. Diagnostische
und therapeutische Verfahren zur Revaskularisierung, wie Koronarangiographie, PTCA
und Stent-Implantaion, wurden bei Diabetikern seltener durchgefiihrt als bei Nicht-
Diabetikern. So erhielten nur 38% der Diabetiker vs. 62% der Nicht-Diabetiker eine
PTCA. Einen Stent erhielten nur 27% der Diabetiker vs. 44% der Nicht-Diabetiker. Ziel
sollte es in Zukunft sein, die frithzeitige Diagnostik und Therapie des akuten
Myokardinfarktes bei Diabetikern zu intensivieren. Dies kann zur Verbesserung der

Prognose eines Diabetikers nach einem akuten Myokardinfarkt beitragen.
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7. Abkirzungen:

AP
BMI
BZ
CABG
CRP
CK

KHK
ND
pAVK
PTCA
RCA
RIVA
RCX
SH

Vs.

ns.

Angina pectoris

Body- Mass-Index

Blutzucker

Coronary artery bypass grafting
C-reaktives Protein

Creatininkinase

Diabetes mellitus

Koronare Herzkrankheit
Nicht-Diabetiker

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane transluminale Coronarangioplastie
Rechte Koronararterie

Ramus interventricularis anterior
Ramus circumflexus

Sulfonylharnstoff

versus

nicht signifikant
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