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Einleitung

1 Einleitung

Aufgrund von Fortschritten in der Akutmedizin sowie durch Abnahme von Risikofaktoren
und Einfihrung evidenzbasierter, medikamentoser Therapie konnte die koronare
Mortalitat seit 1980 um ca. 50% reduziert werden. Eine gegenlaufige Entwicklung ist
jedoch durch die Zunahme der kardiovaskularen Risikofaktoren Adipositas und
Diabetes mellitus (DM) Typ 2 zu verzeichnen [1]. Weltweit gilt Diabetes mellitus als die
funfthaufigste Todesursache, allein im Jahr 2000 starben 2,9 Millionen Menschen an
dieser Erkrankung [2]. Aktuelle Daten lassen einen drastischen Anstieg von Diabetes
mellitus in der Weltbevolkerung vermuten. Wahrend im Jahr 2000 171 Millionen
Menschen an dieser Krankheit litten, ist 2030 mit ca. 366 Millionen Diabetikern zu
rechnen [3].

Epidemiologische Daten zeigen, dass die koronare Mortalitat jedoch nicht fir alle
Patienten in gleichem Mal3e reduziert werden konnte. So sterben laut Daten der UKPD-
Studie 49% der Diabetiker in den ersten zehn Jahren aufgrund ihrer kardiovaskularen
Erkrankung. Hinzu kommt, dass Arteriosklerose bei Diabetikern friher und

ausgepragter auftritt als bei Patienten, die nicht an dieser Erkrankung leiden [4].

Diabetes mellitus ist sowohl mit einer Zunahme der Gesamtmortalitat als auch der
kardiovaskuldren Mortalitat assoziiert [5], [6]. Das Risiko einen Myokardinfarkt zu
erleiden, ist bei Diabetikern geschlechtstabhangig zwei- bis fuinffach erhéht und geht mit
einer Zunahme der koronaren Mortalitat einher [7]. So ergab eine Metaanalyse von 37
Studien, in denen Diabetiker und Nicht-Diabetiker miteinander verglichen wurden, bei
5,4% der Diabetiker einen todlichen Verlauf ihrer koronaren Herzkrankheit (KHK). Bei
den Nicht-Diabetikern trat dies dagegen nur in 1,6% der Félle auf [7]. Nach neuesten
Erkenntnissen aus der Framingham-Studie weisen Frauen und Manner mit Diabetes
mellitus bei Uber 50-jahrigen eine um 7,5 bzw. 8,2 Jahre verkiirzte Lebenserwartung
gegentber den Personen mit normoglykdmischen Werten auf [8]. In der 25jahrigen
Nachbeobachtung des Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) zeigten die
Pradiktoren Diabetes mellitus und KHK eine vergleichbare Bedeutung bezlglich der
Gesamtsterblichkeit [9].
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Das Risiko des Diabetikers, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, wurde im
Rahmen einer Langzeitstudie mit dem von Patienten mit vorangegangenem akuten
Koronarsyndrom (ACS) aquivalent gesetzt [10], [11].

Daher fordern Haffner et al. fir Diabetiker ebenso wie flir postinfarzielle Patienten eine
intensive medikamenttse Therapie [6].

Patienten mit Diabetes mellitus, die bereits ein akutes Koronarsyndrom erlitten haben,
weisen ein deutlich erhdhtes Risiko fur ein weiteres kardiovaskulares Ereignis sowie
eine erhohte postinfarzielle Mortalitat auf [9], [12]. So ergaben Studien fir diese
Hochrisikogruppe im Vergleich zu Patienten, die an keiner der beiden Erkrankungen
litten, ein 12-fach erhohtes Risiko, an einer kardiovaskularen Erkrankung zu versterben

[5].

Diese Risikosteigerung wurde nicht nur bei Patienten mit manifestem Diabetes mellitus
beobachtet, sondern auch bei Patienten, die eine Glukosetoleranzstérung aufweisen
[13]. Insbesondere Patienten nach einem ACS zeigen eine hohe Pravalenz eines bisher
unbekannten Diabetes mellitus und einer gestérten Glukosetoleranz (IGT) [13]. In einer
Untersuchung von Norhammer et al. litten Uber 30% der Patienten nach Myokardinfarkt
an einem bisher nicht diagnostizierten Diabetes, 35% wiesen eine gestorte
Glukosetoleranz auf. Im Beobachtungszeitraum Uber drei Monate persistierten diese
Ergebnisse, so dass nur ein Drittel der Patienten eine ungestdrte Glukosetoleranz
aufwies [14].

Von grofRer Bedeutung ist daher das frihzeitige Erkennen einer IGT bzw. eines
manifesten Diabetes mellitus in der Akutklinik/Anschlussheilbehandlung (AHB), da
bereits eine gestérte Glukosetoleranz einen beachtlichen Risikofaktor fur ein erneutes
kardiovaskulares Ereignis nach ACS darstellt [13].

Die Detektion dieser bis dato unbekannten, jedoch geféahrdeten Patienten ist notwendig,
um diesen ein aggressives Programm zur Optimierung der kardiovaskularen
Risikofaktoren anbieten zu kénnen [15]. Werden in Leitlinien verankerte Zielwerte
unterschritten (z.B. RR < 130/80 mmHg, LDL-Cholesterin < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)),

kann die altersbezogene Sterberate um 44% reduziert werden [1].

Eine wesentliche Rolle spielt in diesem Zusammenhang die Optimierung der
medikamentosen Sekundarpravention. So konnte bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 Uber eine Beobachtungsdauer von mehr als 13 Jahren durch multifaktorielle
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Intervention sowohl das Risiko fir kardiovaskuldre als auch fur mikrovaskulare
Ereignisse um bis zu 50% gesenkt werden [16].

Erkenntnissen der UK-Prospektive-Diabetes-Studie zufolge ist der normotensiven und
der normoglykdmischen Einstellung der Patienten ein grofes Mal3 an Bedeutung zu
schenken [17]. Aufgrund dieser Ergebnisse und basierend auf Daten der HOT-Studie
gilt es fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, einen leitliniengerechten Zielwert fur
den Blutdruck < 130/80 mmHg anzustreben [18], [19], [20].

Daten aus dem klinischen Alltag zeigen, dass eine zielwertgerechte Einstellung der
Risikofaktoren bei koronarkranken Diabetikern jedoch viel zu selten gelingt. Die
wenigsten Patienten zeigen bei Aufnahme in die kardiovaskulare Rehabilitation den
geforderten LDL-Wert von < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l). Im ROG-Register aus den Jahren
2000/01, welches Daten von 45.000 Patienten beinhaltet, liegen gerade einmal 20% bei
Aufnahme wunter dem damals geforderten LDL-Cholesterinwert < 100 mg/dl
(2,6 mmol/l). Zum Zeitpunkt der Entlassung hatten 45% der Patienten den Zielwert nicht
erreicht [21].

Laut eines nationalen Registers von 2003-2005 werden die Zielwerte in Bezug auf
Blutdruck und LDL-Cholesterin von Diabetikern und Nicht-Diabetikern nach ACS im
Vergleich zu Vorjahren bereits in hherem Mal3e erreicht. Die Daten belegen jedoch,
dass trotz der Verbesserung noch eine deutliche Optimierung der Sekundarpravention
maoglich ist [22].

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch in groRen internationalen Surveys. Der Vergleich
der Untersuchungszeitpunkte von EUROASPIRE 1 (1995-1996), Il (1999-2000), und 1l
(2006-2007) zeigt trotz der haufigeren Verordnung von Lipidsenkern und
Antihypertensiva Uber die Jahre keinen Anstieg der Patienten, die die Zielwerte
bezuglich des Blutdrucks erreichen. Nur circa die Halfte der Patienten wiesen die
geforderten Lipidwerte auf, was einen Appell hinsichtlich der Lebensgewohnheiten und
der Therapie von kardiovaskularen Patienten zur Folge hatte [23], [24].

Im Hinblick auf die Kurzzeitprognose fur koronarkranke Diabetiker ist die aktuelle
Datenlage jedoch unbefriedigend. Ebenso wenig ist beziglich grél3erer Populationen
geklart, inwiefern diese Patienten wahrend einer kardiologischen Rehabilitation eine

Sekundarpravention erhalten, die den geforderten, strengen Zielwerten gerecht wird.
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Ziel dieser Arbeit ist es demzufolge, Patienten mit gestérter Glukosetoleranz maoglichst
frihzeitig zu erkennen. Zusatzlich soll eruiert werden, inwiefern koronarkranke
Diabetiker nach einem ACS in der sich nach einem Klinikaufenthalt anschlie3enden
kardiologischen AHB eine strenge, zielwertorientierte Sekundarpravention erhalten und

ob sie bezuglich der einjahrigen Kurzzeitprognose davon profitieren.

Uberblick tber die Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschreibt zunachst das Patientenkollektiv, das an der
kardiologischen Rehabilitation teilgenommen hat, bezogen auf den
Glukosemetabolismus. Hierbei wird zwischen Patienten mit ungestorter oder gestorter
Glukosetoleranz sowie Patienten mit bereits manifestem Diabetes mellitus Typ 2
differenziert. Aul3erdem werden die Dbestehenden Risikofaktoren und die
Endorganschaden betrachtet. In Abh&ngigkeit der Glukosetoleranz erfolgt die Analyse
hinsichtlich Rehospitalisierung und Tod der Patienten. In diesem Zusammenhang
werden sowohl die zu erreichenden Zielwerte als auch die leitlinienorientierte

Sekundarpravention bertcksichtigt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine Beobachtungsstudie, deren Daten aus dem
Transparency Registry to Objectify Guideline-Oriented Risk Factor Management
(TROL) stammen. Bei TROL handelt es sich um ein multizentrisches, bundesweites,
seit dem Jahr 2000 fortlaufendes Register, in welches Patienten aus ambulanten und
stationaren kardiologischen Rehabilitationseinrichtungen eingeschlossen werden.

In der vorliegenden Arbeit wird eine Subgruppe von 1614 Patienten betrachtet, die im
Zeitraum vom 01.03.2005 bis 31.12.2006 rekrutiert wurden (TROL 2005/06). Diese
Patienten nahmen nach einem akuten Koronarsyndrom mit oder ohne
katheterinterventioneller Revaskularisation an einer kardiologischen Rehabilitation teil.
Die kardiologische Rehabilitation erfolgte in vier Rehabilitationszentren Deutschlands
(Klinik Kénigsfeld, Ennepetal; Klinik Teutoburger Wald, Bad Rothenfelde; Curschmann-
Klinik, Timmendorfer Strand und Klinik am See, Rudersdorf).

Die Patienten wurden in Abhangigkeit ihres Glukosemetabolismus nach Durchfiihrung
eines oralen Glukosetoleranztestes (OGTT) drei Gruppen zugeordnet. Die erste Gruppe
bestand aus Patienten, bei denen ein Diabetes mellitus Typ 2 anamnestisch bekannt
war. Die zweite Gruppe beinhaltete alle Patienten mit einer gestorten Glukosetoleranz.
Die dritte Gruppe enthielt diejenigen Patienten mit einer ungestorten Glukosetoleranz.
Patienten, bei denen mittels des OGTT bei Aufnahme ein Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde, wurden der ersten Gruppe zugeteilt.

In der gesamten Studie wurden ausschlief3lich Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

eingeschlossen, Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 wurden nicht berucksichtigt.

2.2 Aufbau und Erstellung des Registers

In den Rehabilitationskliniken wurden fir alle Patienten bei Aufnahme und Entlassung
die unter 2.3.1 genannten Daten erhoben. Bei Aufnahme erfolgte die Erhebung und
Dokumentation von demographischen, soziobkonomischen und anamnestischen Daten
der Patienten. Begleiterkrankungen, Laborwerte sowie die medikamentose Therapie
wurden ebenfalls erfasst. Bei Entlassung wurden erneut die Laborwerte, die

Entlassungsmedikation sowie die Entlassungsmodalitaten dokumentiert.
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Zur Qualitatssicherung des TROL-Registers 2005/06 wurde gefordert, dass alle
Patienten, die die Einschlusskriterien erfillen, konsekutiv in das Register aufzunehmen
sind. Als Einschlusskriterium galt in der vorliegenden Studie ein akutes Koronarsyndrom
mit oder ohne katheterinterventionelle Revaskularisation.

Das zu fuhrende Screening-Logbuch wurde einem Audit unterzogen.

Die Datenerhebung erfolgte auf vorgefertigten BoOgen, welche direkt an das

Statistikinstitut gesendet wurden.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der bayerischen Arztekammer in
Munchen geprift und genehmigt. Die Patienten wurden vom zustandigen Arzt Uber den
Zweck und die Ziele des Registers aufgeklart. Des Weiteren wurden sie dariber
unterrichtet, dass die Teilnahme keinerlei Einfluss auf die Therapie habe. Von allen
Patienten wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Diese beinhaltete,
dass die Patientendaten unter Beachtung des Datenschutzes gesammelt und analysiert

werden durfen.

2.3 Patientendaten

2.3.1 Parameter bei Aufnahme

Im Rahmen der Aufnahme wurde das Geburtsdatum, das Alter, die Grol3e, das Gewicht,
das Geschlecht, der Body Mass Index (BMI) und der Taillenumfang notiert.

In das Register wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom aufgenommen, wobei
zwischen einem akuten ST- oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt sowie einer instabilen
Angina pectoris (AP) unterschieden wurde. Zusatzlich wurde eine durchgefiihrte
Perkutane  Koronarintervention (PCl), eine periifarzielle Reanimation, ein
Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD) bei ischamischer Kardiomyopathie oder
eine bereits bekannte chronische koronare Herzkrankheit protokolliert. Patienten mit
koronarchirurgischer Revaskularisation (CABG) wurden nicht bertcksichtigt.

Zudem wurde die kdrperliche Belastbarkeit vor dem Ereignis vermerkt. Dabei gab es die
Mdoglichkeit, aktiv, inaktiv oder unbekannt anzugeben. Hinsichtlich des sozialen Status
wurden der Beruf, der Familienstand und der Schulabschluss aufgenommen. Die

Kontaktdaten des zustandigen Hausarztes wurden ebenfalls vermerkt.



Patienten und Methoden

Zu Beginn der Rehabilitation wurde der systolische und diastolische Blutdruck sowie
Zeichen der Herzinsuffizienz erfasst. Fur das Ausmald der Herzinsuffizienz wurde die
Klassifikation der NYHA (New York Heart Association) verwendet. Der Blutdruck wurde
nach einer funfminttigen Ruhephase unmittelbar vor dem Belastungs-EKG gemessen.
Zu Beginn der Rehabilitaion wurde eine ergometrische Belastung durchgeftihrt. Die
Belastung wurde in halb liegender Position mit 50 Watt begonnen (bei operierten
Patienten war auch ein Belastungsbeginn bei 25 Watt mdglich). Jede zweite Minute
wurde sie um 25 Watt erh6ht. Die maximal erreichte Wattzahl wurde dokumentiert.
Zudem wurden bei der Aufnahme folgende Laborwerte notiert: Lipidprofil (Gesamt-,
HDL- und LDL-Cholesterin sowie Triglyzeride), Serumkreatinin und Nuchternglukose.
Bei bekanntem Diabetes mellitus Typ 2 erfolgte zusatzlich die Bestimmung des HbAlc-
Wertes. Bei allen anderen Patienten wurde die Serum-Glukose zwei Stunden nach
Gabe einer standardisierten Glukoselosung gemessen, um eine madgliche gestorte
Glukosetoleranz zu erfassen. Zum Ausschluss einer Mikroalbuminurie wurde bei allen
Patienten ein Mikraltest durchgefuhrt. Bei einer Albuminkonzentration > 20 mg/dl
erfolgte eine Kontrolle des Ergebnisses durch eine wiederholte Messung. Bei erneut
positivem Wert lag eine Mikroalbuminurie vor. Die glomerulare Filtrationsrate wurde in
der Auswertung anhand von Alter, Geschlecht, Ethnologie und Serumkreatininwert nach
der Modification of Diet in Renal Disease-Formel (MDRD) berechnet [25].

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden Risikofaktoren und Begleiterkrankungen wie der
Zustand nach Apoplex/TIA (Transistorisch ischamische Attacke), eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und Diabetes mellitus erfasst. Bei den Diabetikern
erfolgte zusatzlich die Unterteilung in didtetische und medikamentése Therapie. Die
Diabetiker mit medikamentdser Therapie wurden weiter in insulintherapiert bzw.
Patienten mit Einnahme von oralen Antidiabetika unterschieden. Zudem wurden eine
Nierenfunktionsstérung, ein Karzinom, eine Hypercholesterindmie, ein arterieller
Hypertonus, eine positive Familienanamnese sowie ein Nikotinabusus aufgenommen.
In Bezug auf den Nikotinabusus erfolgte die Differenzierung in aktive Raucher, Ex-
Raucher und Nichtraucher.

Bei allen Patienten wurde einmalig im Verlauf eine Echokardiografie durchgefihrt und
neben der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF%) auch die linksventrikulare Masse
nach Devereux dokumentiert [26]. Zur Berechnung der linksventrikularen Masse wurde

folgende Formel verwendet:
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LVMSAE= 0,8 x [1,04 x (IVSD+PWD+LVIDd)3- LVIDd?3] + 0,69

LVID entspricht hierbei der linksventrikularen enddiastolischen Dimension. 1VSD
entspricht der interventrikularen Septumdicke. PWD entspricht der posterioren
Wanddicke. Die linksventrikulare Hypertrophie wird nach Meyers et al. in g/m?*’
angegeben [27].

AulRerdem wurden folgende Arzneimittelgruppen bei der Aufnahme dokumentiert, wobei
Mehrfachnennungen mdoglich waren: Statine mit Angabe des Wirkstoffes (Simvastatin,
Pravastatin, Atorvastatin, Fluvastatin und sonstigen), Cholesterin-Resorptionshemmer,
Thrombozytenfunktionshemmer (ASS und/oder Clopidogrel), Vitamin-K-Antagonisten,
Betablocker, ACE-Hemmer und/oder AT1-Rezeptorantagonisten, Diuretika, Nitrate,

Digitalis, orale Antidiabetika, Insulin und orale Kontrazeptiva.
2.3.2 Parameter bei Entlassung

Der systolische und diastolische Blutdruck wurden zum Zeitpunkt der Entlassung wie
oben bereits beschrieben erneut gemessen. Zusatzlich erfolgte die Erfassung von
Zeichen der Herzinsuffizienz. Dabei wurde die Klassifikation der NYHA verwendet.
Auch die ergometrische Belastung wurde am Ende des Rehabilitationsaufenthaltes
nochmals wiederholt. Der Ablauf entsprach dem bei Aufnahme. Bei Entlassung wurde
das Lipidprofil (Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin sowie Triglyzeride), das
Serumkreatinin und die Nuchternglukose dokumentiert und die Entlassungstherapie
vermerkt.

Anschliel3end wurde das Datum sowie die Art der Entlassung (regular, vorzeitig) notiert.
Bei Berufstatigen war die Arbeitsfahigkeit bzw. Leistungen zur beruflichen
Wiedereingliederung festzuhalten.

2.4 Definition der Risikofaktoren
Als arterielle Hypertonie wurde ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg bzw. ein

diastolischer Blutdruck > 90 mmHg gewertet. Bei einer bereits bestehenden

antihypertensiven Therapie wurde von einer arteriellen Hypertonie ausgegangen.
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Ein Diabetes mellitus lag vor, wenn dieser zu Beginn der Rehabilitation bereits bekannt
war. So wurden sowohl Patienten ohne medikamentdse Therapie der Gruppe der
Diabetiker zugeordnet als auch solche, die zu Beginn der kardiologischen Rehabilitation
bereits orale Antidiabetika oder Insulin erhielten. Patienten, deren Nuchternglukose-
Werte = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder zwei Stunden nach dem Glukosebelastungstest
> 200 mg/dl (>11mmol/l) betrugen, wurden ebenfalls als Diabetiker eingestuft. Lagen
die Glukosewerte zwei Stunden nach standardisierter Gabe von 75 mg Glukose
zwischen = 140 mg/dl (= 7,8 mmol/l) und < 200 mg/dl (<= 11 mmol/l), lag eine gestorte
Glukosetoleranz vor [28].

Eine Hypercholesterinamie wurde als Uberschreitung der Cholesteringesamtwerte
= 5,2 mmol/l (= 200 mg/dl) bzw. LDL-Cholesterinwerten = 2,6 mmol/l (= 100 mg/dl)
definiert, sowie angenommen, wenn eine Statintherapie bestand.

Eine chronische Nierenfunktionsstérung wurde anhand der geschatzten glomeruléaren
Filtrationsrate (eGFR) nach der MDRD-Formel ermittelt [25].

2.5 MalRnahmen wahrend der Rehabilitation

Basierend auf den aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien absolvierten alle
Patienten taglich ein individuelles kérperliches Training (Ergometer-, Terraintraining und
Gymnastik) [29]. Des Weiteren erhielten sie Informationen zur Reduktion
kardiovaskularer Risikofaktoren sowie psychologische Beratung [30]. Ferner nahmen
alle Patienten an einer allgemeinen Ernahrungsberatung teil. Bei Bedarf wurde diese
noch um einen individuellen Diatplan erweitert. Der zusatzliche Diatplan wurde von
einer examinierten Diatassistentin/Okotrophologin erstellt. Fir Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sowie fur Patienten mit arterieller Hypertonie erfolgten standardisierte

Schulungen.

2.6 Zielwerte

In Anlehnung an die KHK-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie gelten
fur Diabetiker Blutdruckwerte <130/80 mmHg, bei zusatzlicher Proteinurie < 125 mmHg
und fur Nicht-Diabetiker < 140/90 mmHg als Zielwerte [17], [29]. Die Nuchternglukose
sollte bei beiden Gruppen < 126 mg/dl (< 7,0 mmol/l) und die Triglyceride < 150 mg/dl (=
1,7 mmol/l) betragen. Fur Patienten nach ACS wird ein LDL-Cholesterin < 100 mg/dl (=
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2,6 mmol/l) gefordert. Hochrisikopatienten (so auch Patienten mit ACS und Diabetes)
sollten laut neusten Leitlinien sogar ein LDL-Cholesterin < 70 mg/dl (£ 1,8 mmol/l)
erreichen [20], [29], [31].

2.7 Nachbeobachtung

Im Mittel wurden die Patienten ein Jahr nach der Entlassung aus der Rehabilitation
durch die Verfasserin der vorliegenden Arbeit nachbeobachtet.

Die Patienten erhielten einen Brief mit einem standardisierten Fragebogen. Sofern im
Folgenden nicht anders angegeben, handelte es sich dabei um Ja-Nein-Fragen
(Entscheidungsfragen).

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres Nikotinabusus befragt. Es wurde vermerkt, ob
es sich bei dem Patienten um einen Diabetiker handelt und gegebenenfalls der letzte
HbAlc Wert notiert, sofern dieser bekannt war. Zudem wurde die korperliche Aktivitat
(Minuten/Woche), die Teilnahme an einer Herzgruppe und das Gewicht erfragt. Des
Weiteren wurden die Patienten zu ihrer aktuellen Berufstatigkeit befragt. Dabei gab es
die Auswahlmaoglichkeiten, ,berufstatig®, ,weiterhin krankgeschrieben” und Rentner.

Die Patienten wurden gefragt, ob sie in den letzten Wochen in Ruhe oder unter
Belastung Luftnot hatten (NYHA-Stadium I-IV) oder Druckgefiihl in der Brust verspurten
(CCS-Stadium 0-1V).

Komplikationen nach der Rehabilitation wie beispielsweise ein stationérer
Krankenhausaufenthalt bei Angina pectoris, Lungentédem, Herzinfarkt, aortokoronarer
Bypass-Operation, Ballondilatation der Herzkranzgefal3e oder bei zerebralem Insult
wurden erfragt. Bei positiver Angabe erfolgte bei allen Komplikationen ebenfalls die
Dokumentation des Datums des Ereignisses.

Die Patienten wurden aufgefordert, die letzten Kontrollparameter des Hausarztes fir
das Gesamt-Cholesterin, das LDL, das HDL, die Triglyceride und den Blutdruck

anzugeben. Zuletzt wurde die aktuelle Medikation erfasst.

Sofern auf den Fragebogen keine Rickmeldung durch die Patienten erfolgte, erhielten
diese durch die Verfasserin der vorliegenden Arbeit eine erneute Aufforderung in Form
eines Erinnerungsschreibens. Bei weiterhin ausbleibender Rickmeldung seitens des

Patienten wurden die zustéandigen Hausarzte kontaktiert. Gelang es auf diese Weise
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nicht, die entsprechenden Daten zu erfassen, wurden beim Einwohnermeldeamt

Informationen Uber eine eventuelle Adressanderung bzw. den Vitalstatus eingeholt.
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2.8 Statistik

Zur Beschreibung der Stichproben wurden Haufigkeiten (diskrete Skalen) bzw.
arithmetische Mittel und Standardabweichungen (stetige Skalen) verwendet. Univariate
Vergleiche wurden fur nominalskalierte Merkmale mit Chi-Quadrat-Tests, fir
ordinalskalierte Merkmale mit linear x Chi-Quadrat-Tests und fur stetige Merkmale mit
Varianzanalysen (F-Tests) bzw. polynomialen Kontrasten durchgefihrt. Fir die Analyse
der  Follow-up-Ereignisdaten  wurden logistische = Regressionsmodelle  mit
Ruckwartselimination eingesetzt. Dafir wurden neben den drei Gruppen (Diabetiker
und Patienten mit bzw. ohne gestorte Glukosetoleranz) Risikofaktoren und
Komorbiditaten einbezogen.

Die Analyse fur Tod und Rehospitalisierung bzw. deren Kombination erfolgte mit
logistischen Regressionsmodellen mit Ruckwartselimination. Veranderungen diskreter
Merkmale wurden mit Transition Tables dargestellt und mit dem McNemar-Test

getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Gesamtpopulation

Insgesamt wurden 1614 Patienten, davon 228 Frauen (14,1%) und 1386 Manner
(85,9%), in die Studie eingeschlossen (Tab. 1). Im Mittel nahmen diese Patienten
18,9 Tage nach einem akuten Koronarsyndrom mit oder ohne
katheterinterventioneller Revaskularisation an einer kardiologischen Rehabilitation
teil. Das Durchschnittsalter betrug im Mittel 55 Jahre. Die Patienten wiesen im Mittel
einen BMI von 28,2 kg/m? auf. Einschlusskriterium war ein akutes Koronarsyndrom,
wobei in zwei Drittel der Falle ein ST-Hebungsinfarkt (65,7%) vorlag. In Gber 90%
erfolgte eine katheterinterventionelle Revaskularisation (PCI). Bei lediglich einem
Drittel war die koronare Herzerkrankung bereits bekannt, wenige waren periifarziell
reanimiert oder mit einem ICD versorgt worden (5,3%).

An kardiovaskuldren Risikofaktoren bestand bei 1536 (95,2%) Patienten eine
Hypercholesterindmie, 1260 (78,1%) wiesen eine arterielle Hypertonie auf. Eine
positive Familienanamnese lag bei 538 Patienten (33,3%) vor. Ein Nikotinabusus
konnte bei 471 Patienten (29,2%) festgestellt werden. Bei 268 Probanden (16,6%)
war ein Diabetes mellitus Typ 2 bereits bei Aufnahme bekannt.

Komorbiditaten bzw. Endorganschaden wie ein zerebraler Insult, eine pAVK und eine

Niereninsuffizienz wurden in 1,8%; 6,1% bzw. 4,8% beobachtet (Tab. 1).
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Tabelle 1: Patientencharakteristik Gesamtpopulation (n=1614)

Parameter n %
Geschlecht
weiblich 228 14,1
mannlich 1386 85,9
Alter MW (Jahre) 55,0 +/- 10,36
BMI MW (kg/m?) 28,2
Taillenumfang MW (cm) 99,6

Diagnose/Therapie
Akutes Koronarsyndrom

ST-Hebungsinfarkt 1060 65,7
kein ST-Hebungsinfarkt 370 22,9
instabile AP 158 9,8
Troponin negatives ACS 26 1,6
chronische KHK 490 30,4
PCI 1484 91,9
Reanimation/ICD 86 5,3
Risikofaktoren/Komorbiditat
Hypercholesterindmie 1536 95,2
art. Hypertonie 1260 78,1
Diabetes mellitus 2 268 16,6
pos. Familienanamnese 538 33,3
Raucher 471 29,2
zerebraler ischamischer Insult 29 1,8
pAVK 98 6,1
Niereninsuffizienz 78 4.8

BMI — Body-Mass-Index, AP — Angina pectoris, ACS — akutes Koronarsyndrom, KHK — koronare
Herzkrankheit, PCI — perkutane Koronarintervention, ICD — Implantierbarer Cardioverter Defibrillator,
art. Hypertonie — arterielle Hypertonie, pos. Familienanamnese — positive Familienanamnese, pAVK —
periphere arterielle Verschlusskrankheit
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3.1.2 Patientencharakteristika in Abhangigkeit der Glukosetoleranz

Von den 1614 eingeschlossenen Patienten litten 268 Patienten (16,7%) an einem
bereits bekannten bzw. mittels des oralen Glukosetoleranztestes neu diagnostizierten
Diabetes mellitus (n=185). Durch den oralen Glukosetoleranztest konnten 185
Patienten (11,4%) mit gestorter Glukosetoleranz identifiziert werden. 1161 Patienten
(71,9%) zeigten einen normalen Glukosemetabolismus und bildeten daher die

Gruppe der Nicht-Diabetiker.

Abbildung 1: Gruppenbildung anhand des Glukosemetab olismus
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Verglichen mit den Nicht-Diabetikern, die im Durchschnitt 54 Jahre alt waren, waren
die Patienten mit Diabetes mellitus mit 59 Jahren im Mittel signifikant &lter. Der BMI
und der Taillenumfang waren bei den Diabetikern signifikant gréer (Tab. 2).

Die Diabetiker litten signifikant haufiger an einer arteriellen Hypertonie. So wurde
eine arterielle Hypertonie bei 238 (88,8%) Diabetikern, in der Gruppe der Patienten
mit gestorter Glukosetoleranz in 153 (82,7%) und bei den Nicht-Diabetikern in 869
(74,8%) Fallen diagnostiziert.

Eine chronische Nierenfunktionsstérung mit einer glomeruléaren Filtrationsrate (GFR)
< 60 ml/min trat bei den Diabetikern mit 10,3% im Vergleich zu 3,5% bei den Nicht-
Diabetikern signifikant haufiger auf.

In Bezug auf Risikofaktoren und Komorbiditaten wie ein zerebraler Insult, eine
Hypercholesterinamie oder eine  Mikroalbuminurie sowie eine positive

Familienanamnese zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tab. 2).

Tabelle 2: Risikofaktoren und Endorganschaden in Ab hangigkeit des Glukosemetabolismus
(n=1614)

kein DM IGT DM p-Wert
Alter MW (Jahre) 53,7 57,6 59,0 0,001
BMI (kg/m?) 27,7 28,5 30,2 0,001
Taillenumfang 97,9 100,1 106,0 0,001
Risikofaktoren/Kofaktoren
arterielle Hypertonie (%) 74,8 82,7 88,8 < 0,0001
zerebraler Insult (%) 1,6 3,2 15 0,286
Hypercholesterinamie (%) 95,2 94,1 95,9 0,668
Niereninsuffizienz (%) 3.1 5,4 11,9 < 0,0001
PAVK (%) 4,5 9,2 10,8 <0,0001
Mikroalbuminurie 19,7 17,3 23,5 n.s.
pos. Familienanamnese 33,0 31,4 36,2 n.s.

MW — Mittelwert, DM — Diabetes mellitus, IGT — gestorte Glukosetoleranz, BMI — Body-Mass-Index,
pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit

Einen aktiven Nikotinabusus gaben in der Gruppe der Nicht-Diabetiker 30% an.
46,5% dieser Gruppe waren Ex-Raucher. Bei den Diabetikern gaben hingegen
26,1% einen aktiven Nikotinabusus an. Der Anteil der Ex-Raucher lag in dieser

Gruppe bei 39,6%. Bei den Patienten mit einer gestorten Glukosetoleranz wurden
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28,6% aktive Raucher, und 26,1% mit einem vergangenen Abusus gezahlt. Mit

34,4% beinhaltete die Gruppe der Diabetiker die meisten Nichtraucher. Bei den

Nicht-Diabetikern waren es indessen 23,5% und bei den Patienten mit gestorter

Glukosetoleranz 32,4% (Tab. 3).

Tabelle 3: Nikotinkonsum in Abhangigkeit des Glukos emetabolismus

kein DM IGT DM p-Wert
Nichtraucher (%) 23,5 32,4 34,4 0,001
Raucher (%) 30,0 28,6 26,1 0,001
Ex-Raucher (%) 46,5 26,1 39,6 0,001

DM — Diabetes mellitus, IGT — gestorte Glukosetoleranz

3.2 Kardiale Endorganschaden

Bei den Nicht-Diabetikern wurde in der echokardiographischen Untersuchung

signifikant seltener eine Ejektionsfraktion (EF) < 30 (%) ermittelt als bei den Patienten

mit gestorter Glukosetoleranz und bei den Diabetikern (Tab. 4). Die Nicht-Diabetiker

wiesen signifikant haufiger eine erhaltene Pumpfunktion (EF > 50%) als die beiden

anderen Gruppen auf und hatten einen geringeren Anteil an linksventrikularer

Hypertrophie.

Tabelle 4: Echokardiographisch ermittelte Endorganschaden in A bhangigkeit des
Glukosemetabolismus
kein DM IGT DM p-Wert
LV Hypertrophie (g/H*") 38 46 58 0,024
EF MW (%) 56,3 53,2 53,3 0,026
EF <30 (%) 1,4 4,0 3,2 0,004
30 £ EF <40 (%) 6,6 10,2 9,7 0,004
40 < EF <50 (%) 26,0 27,1 31,9 0,004
EF > 50 (%) 66,0 58,8 55,2 0,004

DM - Diabetes mellitus, IGT — gestorte Glukosetoleranz, LV
Hypertrophie, MW - Mittelwert, EF — Ejektionsfraktion
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3.3 Herzinsuffizienz

Zu Beginn der Rehabilitation wurde der Grad der Herzinsuffizienz der Patienten
anhand der NYHA Klassifikation protokolliert. Dabei wiesen Diabetiker signifikant
hohere Grade der Herzinsuffizienz auf (Tab. 5).

Die Darstellung erfolgt an dieser Stelle nur in zwei Gruppen, da die Datenerhebung
vor Durchfihrung des OGTT erfolgte. Die Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
und die Patienten mit neu entdecktem Diabetes mellitus sind demnach in der Gruppe
.kein DM* enthalten.

Tabelle 5: Zeichen der Herzinsuffizienz zu Beginnd  er Rehabilitation: Vergleich Patienten ohne
Diabetes mellitus versus mit Diabetes mellitus (n=1  614)

NYHA kein DM (%) DM (%) p-Wert (%)
0,012
I 69,7 65,7
[l 16,7 15,3
1l 11,8 14,2
\Y 1,8 4,9

NYHA — New York Heart Association, DM — Diabetes mellitus

Zum Zeitpunkt der Entlassung waren die klinischen Symptome der Patienten
bezuglich der Herzinsuffizienz geringer. Zudem war keine Gruppendifferenz mehr

nachweisbar. (Tab. 6).

Tabelle 6: Herzinsuffizienz bei Ende der Rehabilita  tion: Vergleich Patienten ohne Diabetes
mellitus versus mit Diabetes mellitus (n=1614)

NYHA kein DM (%) DM (%) p-Wert (%)
n.s.
| 74,3 70,7
[l 17,6 18,4
1l 6,9 8,6
\Y; 1,2 2,3

NYHA — New York Heart Association, DM — Diabetes mellitus
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3.4 Belastbarkeit

Die Diabetiker wiesen im Vergleich zu Nicht-Diabetikern eine geringere Belastbarkeit
auf und zeigten zudem signifikant hohere Werte sowohl bezlglich der Herzfrequenz
als auch in Bezug auf den systolischen und diastolischen Blutdruck wahrend der
ergometrischen Belastung (Tab. 7).

Die Diabetiker erreichten bei der ergometrischen Belastung zum Zeitpunkt der
Aufnahme im Durchschnitt eine Wattzahl von 96,8 Watt, in der Gruppe der Nicht-
Diabetiker lag der Mittelwert bei 117,5 Watt. Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten
sowohl die Diabetiker (112,3 Watt) als auch die Nicht-Diabetiker (135,6 Watt) eine
hohere maximale Belastbarkeit im Vergleich zur Aufnahme. Bei Aufnahme in die
Rehabilitationseinrichtung hatten die Nicht-Diabetiker im Durchschnitt einen
Blutdruck von 150,3/82,9 mmHg unter einer Belastung von 75 Watt. In der Gruppe
der Diabetiker lag der entsprechende Wert bei 160,7/84,7 mmHg.

Am Ende der AHB traten unter Belastung geringere Blutdruckanstiege auf. Dies
zeigte sich sowohl bei 75 Watt als auch bei einer Belastung von 100 Watt (Tab.8).
Betrachtet man den systolischen Blutdruck zu Beginn und Ende der Rehabilitation,
so waren in der Gruppe der Nicht-Diabetiker signifikant niedrigere Werte als in der
Gruppe der Diabetiker zu beobachten. Gleiches gilt fur die Herzfrequenz unter
Belastung, wobei die Werte zum Zeitpunkt der Entlassung keine statistische
Signifikanz zeigen. Entsprechend erholten sich die systolischen Blutdruckwerte in der
5-minutigen Erholungsphase bei den Nicht-Diabetikern rascher.

Bei der ergometrischen Belastung mit 100 Watt zeigten sich bei Aufnahme und
Entlassung teils signifikant unterschiedliche Werte (Tab. 7,8).

Die Darstellung erfolgt auch an diesem Punkt nur in zwei Gruppen, da die
Datenerhebung vor Durchfihrung des OGTT erfolgte. Die Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz und mit neu entdecktem Diabetes mellitus sind demnach in Tabelle

7 und 8 in der Gruppe ,kein DM* enthalten.
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Tabelle 7: Belastbarkeit zu Beginn der Rehabilitati  on: Vergleich Patienten ohne Diabetes

mellitus versus Patienten mit Diabetes mellitus (n= 1614)
kein DM DM p-Wert
max. Belastbarkeit (MW) (Watt) 1175 96,8 < 0,001
Belastung (MW): 75 Watt
RR sys. 150,3 160,7 < 0,001
RR dia. 82,9 84,7 0,022
Herzfrequenz 97 100,4 < 0,001
bei 100 Watt
RR sys. 161,5 173,7 < 0,001
RR dia. 85,2 87,9 0,006
Herzfrequenz 104,6 108,2 0,002
nach 5 min. Erholung
RR sys. 127 132,8 < 0,001
RR dia. 74,8 76,3 0,025

DM — Diabetes mellitus, max. — maximal, RR — Blutdruck, sys. — systolisch, dia. — diastolisch,
min. — Minuten

Tabelle 8: Belastbarkeit zum Zeitpunkt der Entlassu  ng: Vergleich Patienten mit Diabetes

mellitus versus Patienten ohne Diabetes mellitus (n =1614)
kein DM DM p-Wert
max. Belastbarkeit (MW) (Watt) 135,6 112,3 < 0,001
Belastung (MW): 75 Watt
RR sys. 145,8 152,3 < 0,001
RR dia. 81 82 n.s.
Herzfrequenz 96 98,1 n.s.
bei 100 Watt
RR sys. 158,9 167,9 < 0,001
RR dia. 84,4 85 n.s.
Herzfrequenz 106,4 106,6 n.s.
nach 5 min. Erholung
RR sys. 127,1 131,5 < 0,001
RR dia. 74,4 74,8 n.s.

DM — Diabetes mellitus, max. — maximal, RR — Blutdruck, sys. — systolisch, dia. — diastolisch,
min. - Minuten
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3.5 Medikamentdse Sekundarpravention

Zu allen drei Untersuchungszeitpunkten (Aufnahme in die Rehabilitation, Entlassung
aus der Rehabilitation und bei der Nachbeobachtung) zeigten sich bei der
Medikamenteneinnahme teils signifikante Unterschiede. Diese traten bei der
Behandlung mit ASS, Diuretika und AT;-Rezeptorantagonisten auf. Die Diabetiker
und Patienten mit gestorter Glukosetoleranz wurden signifikant haufiger mit Vitamin-
K-Antagonisten und AT;-Rezeptorantagonisten behandelt als die Nicht-Diabetiker. Im
Gegensatz zu den Nicht-Diabetikern erhielten Diabetiker fast doppelt so haufig
Diuretika.

Fur die Gbrigen in Tabelle 9 dargestellten Medikamente konnten keine signifikanten
Therapieunterschiede zwischen den drei Gruppen festgestellt werden.

Im Zeitraum der Nachbeobachtung kam es zu einer Abnahme der verordneten
Statine. Eine Verringerung von 94,4% auf 81,5% bei den Nicht-Diabetikern versus
von 93,4% auf 78,3% bei den Patienten mit gestérter Glukosetoleranz versus von
95,8% auf 78,3% bei den Diabetikern war zu beobachten. Ebenso zeigte sich eine
abnehmende Tendenz in der Therapie mit Betablockern und ACE-Hemmern in den
drei Gruppen.

Zum Zeitpunkt der Entlassung wurden 149 Patienten (9,2% von allen Patienten) mit
oralen Antidiabetika behandelt. Wahrend der Nachbeobachtung erhielten 31
Patienten erstmalig ein orales Antidiabetikum, 47 Patienten beendeten die
Einnahme.

Bei der Entlassung aus der Rehabilitation wurden 57 (3,5%) Diabetiker mit Insulin
therapiert. Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung gaben noch neun Patienten eine

Therapie mit Insulin an.
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Tabelle 9: Medikamentdse Sekundarpravention im 1-Ja  hres-Verlauf: Vergleich von Patienten
ohne Diabetes mellitus, Patienten mit gestorter Glu ~ kosetolerant und Patienten mit Diabetes
mellitus; (n=1419)

Gruppe Entlassung  Nachverfolgung p-Wert  p-Trend
Kein DM

BB (%) 96,3 83 <0,001 0,314
ACEH (%) 82,5 63,9 <0,001 0,505
Statine (%) 94.4 81,5 <0,001 0,194
ASS (%) 97,3 88,6 <0,001 0,003
VKA (%) 3,6 3,3 0,622 <0,001
ARB (%) 9,9 13,1 <0,001  <0,001
Diuretika 24,8 81 <0,001 <0,001
IGT

BB (%) 97 87,4 <0,001 0,314
ACEH (%) 80,7 62,7 <0,001 0,505
Statine (%) 93,4 78,3 <0,001 0,194
ASS (%) 95,2 84,9 <0,001 0,003
VKA (%) 5,4 4,8 0,706 <0,001
ARB (%) 13,3 10,8 0,371 <0,001
Diuretika 41 20 <0,001 <0,001
DM

BB (%) 97,5 84,6 <0,001 0,314
ACEH (%) 81,2 61,7 <0,001 0,505
Statine (%) 95,8 78,3 <0,001 0,194
ASS (%) 93,3 81,7 <0,001 0,003
VKA (%) 8,3 8,8 0,782 <0,001
ARB (%) 17,9 14,6 0,157 <0,001
Diuretika 47,1 18,3 <0,001 <0,001

DM — Diabetes mellitus, IGT — gestorte Glukosetoleranz, BB — Betablocker, ACEH — ACE-Hemmer,
ASS — Aspirin, VKA — Vitamin-K-Antagonisten, ARB — Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten
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3.6 Risikofaktoren und Zielwerterreichung

Zum Zeitpunkt der Entlassung aus der kardiologischen Rehabilitation waren die
Werte fir den systolischen Blutdruck, die Triglyceride und die Nichternglukose bei
den Diabetikern signifikant héher als bei den Nicht-Diabetikern. Die Nicht-Diabetiker
hatten ein signifikant héheres Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin. Der zu
Beginn bei den Diabetikern einmalig bestimmte HbAl.-Wert lag im Mittel bei 7,0 (£
1,17) (Tab. 10).

Da fur Patienten mit gestorter Glukosetoleranz keine gesonderten Zielwerte gefordert

werden, sind diese in der folgenden Tabelle der Gruppe ,kein DM* zugeordnet.

Tabelle 10: Mittelwerte der Risikofaktoren bei Entl  assung aus der Rehabilitation: Vergleich
Patienten ohne Diabetes mellitus versus mit Diabete s mellitus (n=1614)

Variable kein DM DM p-Wert

Systolischer Blutdruck (mmHg) 1194 (x12,06) 121,0 (x12,94) 0,043

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73,6 (£ 8,07) 73,3 (£ 8,47) 0,792

Gesamtcholesterin (mg/dl) 149,1 (x31,51) 142,6 (x 30,55) 0,001
LDL-Cholesterin (mg/dl) 79,2 (£ 24,17) 73,1 (x 24,39) <0,001
HDL-Cholesterin (mg/dl) 44,5 (£ 11,09) 40,1 (£ 9,79) <0,001
Triglyceride (mg/dl) 128,8 (+59,96) 145,7 (+ 67,85) <0,001
Nuchtern-Glukose (mg/dl) 94,9 (+11,06) 117,9 (x 24,53) <0,001
HbA1lc (%)* 7,0 (+1,17)

DM — Diabetes mellitus, LDL — Low , *wurde einmalig zu Beginn der Rehabilitation bestimmt

Zum Ende der Rehabilitation wurde der Zielwert fir einen Blutdruck < 140/90 mmHg
von 1050 Patienten (90,8%) ohne Diabetes mellitus erreicht (Abb. 2a). In der Gruppe
der Patienten mit einer gestdrten Glukosetoleranz waren es 164 Patienten (89,1%)
die den geforderten Zielwert erreichten. Bei den Diabetikern erreichten 130 Patienten
(88,7%) den vorgegebenen Zielwert von < 130/80 mmHg.

Von den Diabetikern lagen 233 Patienten (87,0%) unter dem Zielwert fur LDL-
Cholesterin < 100 mg/dl, bei den Patienten mit gestorter Glukosetoleranz waren es
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143 Patienten (80,8%). In der Gruppe der Nicht-Diabetiker unterschritten 910
Patienten (81,5%) diesen Wert.

Signifikante Unterschiede zeigten sich bezuglich des Zielwertes fir Triglyceride von
<150 mg/dl (= 1,7 mmol/l). Bei 814 Nicht-Diabetikern (74,3%) lagen die Werte unter
der geforderten Grenze. In der Gruppe der Diabetiker waren es 163 Patienten
(64,7%), die den Zielwert erreichten. Von den Patienten mit einer gestbrten
Glukosetoleranz lagen 130 Patienten (73,9%) unter dem geforderten Wert.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede fiir das HDL-Cholesterin zwischen den
einzelnen Gruppen. 706 Nicht-Diabetiker (60,8%), 95 Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz (51,4%) und 124 Diabetiker (46,1%) erreichten den Mindestwert, der
fur Manner > 40 mg/dl und fur Frauen > 46 mg/dl betragt.

Die strengeren Zielwerte (RR < 130/80 mmHg und < 125/75 bei zuséatzlicher
Proteinurie sowie ein LDL-Cholesterin < 70 mg/dl), die fur Diabetiker nach ACS
gefordert werden, wurden nur in 48,9% bezlglich des Zielblutdrucks und in 55,6% in
Bezug auf das geforderte LDL-Cholesterin von den Diabetikern erreicht (Abb. 2b).
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Abbildung 2: Zielwerterreichung bei Entlassung aus

der Rehabilitation in Abhangigkeit des Glukosemetab
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3.7 Nachbeobachtung

Von den urspringlich 1614 eingeschlossenen Patienten konnten 1419 Patienten
nachbeobachtet werden. Die Nachbeobachtung erfolgte im Mittel 13,4 £ 2,7 Monate
nach der Entlassung aus der AHB.

Bei 195 (12,1%) Patienten war keine Nachbeobachtung mdoglich. 156 (9,7%)
Patienten widerriefen ihr Einverstandnis zur Nachbeobachtung (Non-Responder). 21
(1,3%) Patienten verstarben im Verlauf der Nachbeobachtung; Bei 18 (1,2%)
Patienten war es weder durch die Patienten selbst oder den zugehdrigen Hausarzt
noch mit Hilfe des Einwohnermeldeamts moglich, eine Information Uber den
Vitalstatus einzuholen (Tab.11).

3.7.1 Responder/Non-Responder

Tabelle 11: Dropout

n % (n=1614)
Dropout (gesamt) 195 12,1
Einverstandnis widerrufen 156 9,7
verstorben 21 1,3
Lost to follow-up 18 1,2

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich wird, war die Gruppe der Non-Responder im
Gegensatz zur Gruppe der Responder signifikant jinger, enthielt mehr Raucher
sowie mehr Arbeitslose. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Patienten der
Non-Responder haufiger allein lebten und ofter ledig waren. Hinsichtlich der
restichen Parameter wie Geschlecht, BMI, Taillenumfang, Risikofaktoren
(Schlaganfall, pAVK, Diabetes, Niereninsuffizienz, Karzinom, chronische Arthritis,
Hypercholesterindmie, arterieller Hypertonie, Mikroalbuminurie und positive
Familienanamnese), Diabetiker und Aktivitat waren keine signifikanten Unterschiede

festzustellen.
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Tabelle 12: Soziodemographische Charakteristik: Ver  gleich Responder versus Non-Responder
(n=1575)

Responder Non-Responder p-Wert

Alter MW (Jahre) 55,5 49,8 <0,001
(%) (%)
Nikotinabusus <0,001
Nichtraucher 28,0 12,8
Raucher 27,0 50,0
Ex-Raucher 45,0 37,2
Berufsstand <0,001
selbstandig 5,3 7,1
arbeitslos 11,8 22,4
berentet 24,0 7,7
Familienstand 0,001
verheiratet/eheahnliche
Gemeinschaft 76,6 66,7
ledig 8,2 16,0
getrennt lebend/geschieden 10,6 16,0
verwitwet 4,5 1,3
Schulabschluss/Ausbildung <0,001
Hauptschule 44,1 61,5
Realschule 26,8 25,0
Gymnasium 8,0 3,8
Studium 12,1 3,8

MW — Mittelwert

3.8 Prognose

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes  waren Sterblichkeit  und
Rehospitalisierungsrate in Bezug auf den Glukosemetabolismus nicht different
(Tab.14). Insgesamt verstarben 21 Patienten im Zeitraum von 14,4 Monaten nach
Entlassung aus der Rehabilitation. Bei 291 Patienten kam es zu einem erneuten
stationaren Krankenhausaufenthalt, bei 187 Patienten erfolgte die Aufnahme zur
akuten oder elektiven Ballondilatation. Von den 1419 befragten Patienten gaben 237
zum Zeitpunkt der Nachverfolgung Angina pectoris an. 35 Patienten erlitten einen

weiteren Herzinfarkt; bei 22 Patienten trat ein Lungenddem auf (Tab.13). Eine
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Intervention in Form eines aortokoronaren Venenbypasses erfolgte bei insgesamt 25

Patienten. Bei acht Patienten trat ein zerebraler Insult auf.

Tabelle 13: Prognostische Faktoren der Gesamtpopula
Nachbeobachutng (n=1440)

tion zum Zeitpunkt der

Faktor n %

Tod 21 15
stationarer Krankenhausaufenthalt 291 20,2
Dyspnoe bei Belastung 250 17,8
Dyspnoe in Ruhe 75 31,1
Angina pectoris 237 16,5
Lungenddem 22 15
Myokardinfarkt 35 2,4
ACVB 25 1,7
Ballondilatation 187 13,0
Schlaganfall 8 0,6

AP - Angina pectoris, ACVB — aortokoronarer Venenbypass

Tabelle 14: Prognostische Faktoren zum Zeitpunkt de

Glukosemetabolismus (n=1440)

r Nachverfolgung in Abhangigkeit des

Ereignis kein DM (%) IGT (%) DM (%) p-Wert
Tod 15 1,8 1,2 0,904
Rehospitalisierung 19,8 24,7 211 0,344
AP 17,0 18,3 15,5 0,75
Lungenddem 1,0 3,6 2,5 0,017
Myokardinfarkt 2,4 2,4 2,9 0,887
ACVB 1,8 1,8 1,7 0,992
PCI 131 14,0 14,0 0,901
zerebraler Insult 0,7 0,6 0 0,438

DM — Diabetes mellitus, IGT — gestorte Glukosetoleranz, AP - Angina pectoris, ACVB — aortokoronarer

Venenbypass, PCI — perkutane Koronarintervention
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3.9 Mortalitat

Den Ergebnissen der multivariaten Regressionsanalyse zufolge gingen ein zerebraler
Insult sowie eine pAVK mit einem 6,3- bzw. 3,6-fach erhtéhten Mortalitatsrisiko
einher. Demgegeniuber waren eine Hypercholesterinamie sowie eine hdhere

linksventrikulare Ejektionsfraktion mit einer besseren Prognose verbunden (Abb. 3).
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Abbildung 3: Pradiktive Faktoren bezuglich der Mort alitat

Variable OR Cl p-Wert
Kein DM vs IGT 0.68 0.15 - 3.00 0.608 — &
Kein DM vs Diabetes 0.37 0.07 - 202 0.252 — &
Mannliches Geschlecht 159 029 - 8.83 0.593 — &
Vorangehender Insult (ja/nein) 6.29 1.06 - 37.19 0.042 I —
PAVK (ja/nein) 3.60 0.95 - 13.68 0.061 —
Nierenfunktionsstérung (ja/nein) 0.65 0.08 - 5.05 0.684 =
Hypercholesterinamie (ja/nein) 0.17 0.04 - 081 0025 — &
Arterielle Hypertonie (ja/nein) 157 032 - 7.60 0.576 — &
Raucher (ja/nein) 1.09 023 - 525 0.921 — &
Ex-Raucher (ja/nein) 163 043 - 6.18 0.474 — &
Pos. Familienanamnese (ja/nein) 1.22 0.41 - 359 0.719 —
Alter (5 Jahre) 1.06 0.79 - 143 0.686 L
BMI (5 kg/m2) 1.04 055 - 1.97 0.904 —a
LVH (g/H) 1.14 0.37 - 3.47 0815 —
EF (5%) 0.82 065 - 1.05 0.112 Ll
Belastbarkeit (50 W) 056 022 - 1.42 0.223 —
[ I 1
0.01 1 100

OR - Odds Ratio, Cl — Konfidenzintevall, DM — Diabetes mellitus, IGT — gestdrte Glukosetoleranz, pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit, pos. —
positive, BMI — Body Mass Index, LVH — linksventrikuldre Hypertrophie, EF — Ejektionsfraktion, W - Watt
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3.10 Tod/Rehospitalisierung

Fur den kombinierten Endpunkt aus Tod und Rehospitalisierung zeigte sich im
Zusammenhang mit einer pAVK ein 2,5-fach erhdéhtes Risiko (Abb. 4). Bei positiver
Familienanamnese war das Risiko 1,6-fach erh6ht. Eine Risikosteigerung trat mit
zunehmendem Alter auf; pro Jahr war das Risiko nahezu um 2% erhoht. Eine
Zunahme des BMI zeigte eine Prognoseverbesserung von 3,8% pro Einheit. Die
Zunahme der linksventrikularen Pumpfunktion war mit einer besseren Prognose
verbunden. Pro Zunahme der linksventrikularen Auswurffraktion um 1% zeigte sich

eine Risikoreduktion um 2%.

Abbildung 4: Pradiktoren fir den kombinierten Endpu nkt aus Tod und Rehospitalisierung

Parameter OR (95% Cl) p-Wert
Alter (Jahre) 1,018 (1,004-1,033) 0,013
BMI (kg/m?) 0,962 (0,962-0,93) 0,028
PAVK —"" 2,534 (1,465-4,383) 0,001
pos. Familienanamnese —— 1,632 (1,219-2,185) 0,001
Ejektionsfraktion (%) 0,980 (0,967-0,993) 0,004
I T L T T =
0.0 1.0 2.0 4.0
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4 Diskussion

An einem auffallend jungen Patientenkollektiv (Durchschnittsalter 55 Jahre) mit
geringem Diabetikeranteil (16,7%), welches fast ausschliel3lich Patienten nach
katheterinterventioneller Behandlung bei Erstmanifestation ihrer KHK enthéalt, gelingt
eine an den leitlinienorientierte medikamentdose Sekundarpravention in hohem
Prozentsatz. Wahrend einer stationaren kardiologischen Rehabilitation werden die
geforderten Zielwerte in hohem Mal3e erreicht. Obwohl die strengeren Zielwerte
bezuglich Blutdruck und LDL-Cholesterin fir Diabetiker nur von jedem zweiten
erreicht werden, ist die Prognose fir alle Patienten exzellent. Die Prognose ist
unabhangig vom Glukosemetabolismus und wird durch einzelne Komorbiditaten wie
einen vorangegangenen zerebralen Insult und eine pAVK bestimmt. Auch im Hinblick
auf den kombinierten Endpunkt aus Tod und Rehospitalisierung aufgrund
kardiovaskularer Ereignisse ist die pAVK neben einer positiven Familenanamnese
und einem hoherem Alter ein negativer Pradiktor.

4.1 Patientenpopulation

Bei Aufnahme litten 268 (16,7%) Patienten an einem manifesten Diabetes. In
vergleichbaren Studien wurden deutlich héhere Anteile an Diabetikern beschrieben.
So liegt der Anteil gemald den Ergebnissen einer Studie von Norhammer et al. sowie
dem schwedischen RIKS HIA Register beispielsweise bei 30% [32]. Diese
Diskrepanz ist moglicherweise dadurch begriindet, dass das mittlere Alter in der hier
vorgestellten Arbeit mit 55 Jahren vergleichsweise jung ist. In &hnlichen KHK-
Populationen liegt der Altersdurchschnitt dagegen bei ca. 60 Jahren, bei Norhammer
et al sogar bei 69 Jahren [6], [13], [32], [33], [34], [35].

Eine Erklarung fur das junge Alter der untersuchten Patienten ist die Tatsache, dass
nach Einschlusskriterien Uberwiegend Patienten mit katheterinterventioneller
Behandlung nach Erstmanifestation (70%) ihrer KHK untersucht wurden. Patienten
nach koronarer Bypassoperation wurden hingegen nicht bericksichtigt, um eine
moglichst optimale Darstellung des Effekts der kardiologischen Rehabilitation zu
gewahrleisten. So konnten postoperativ bedingte Einflisse kardiovaskularer
Risikofaktoren (z.B. Cholesterin und Glukose) weitestgehend ausgeschlossen

werden.
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Bei einem mittleren Alter von 55 Jahren ist jedoch mit 11,4% der Anteil der Patienten
mit gestorter Glukosetoleranz und mit 3,7% der Anteil der durch den OGTT neu
entdeckten Diabetiker bemerkenswert. Insgesamt weisen Uber ein Viertel der
untersuchten  Patienten einen gestérten  Glukosemetabolismus auf. In
Siuddeutschland leiden laut Daten der KORA Studie 8,6% der Manner und 10,1% der
Frauen an einer gestorten Glukosetoleranz. Dagegen liegt der Anteil der Patienten
mit gestorter Glukosetoleranz in Kollektiven, in denen nur Patienten mit
kardiologischen Grunderkrankungen untersucht wurden deutlich héher. In der
DIASPORA Studie liegt der Anteil bei 20% und in der Euro Heart Studie sogar bei
36% [36], [37]. Der Altersdurchschnitt liegt mit 68 und 66 Jahren deutlich Gber dem in
der hier vorliegenden Studie. Demzufolge kann angenommen werden, dass die
unterschiedlichen Ergebnisse auf die Inkongruenz der Durchschnittsalter der
untersuchten Patienten zuriickzufiihren sind.

AulRerdem haben Studienergebnisse gezeigt, dass Diabetiker und Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz im Mittel &lter sind, einen hoheren BMI und haufiger
Endorganschaden aufweisen als Nicht-Diabetiker [15], [33], [34].

Auch in der vorliegenden Arbeit konnten diese Beobachtungen bestétigt werden. So
litten Diabetiker und Patienten mit gestdrter Glukosetoleranz haufiger an einer
arteriellen Hypertonie und einer pAVK. Eine pAVK kam bei Patienten mit
eingeschrankter Glukosetoleranz doppelt so haufig, bei Diabetikern sogar 2,5-mal so
oft wie bei Nicht-Diabetikern vor. Auch Norhammer et al. beschreiben in einer
vergleichbaren Studie einen hoheren Anteil an kardiovaskularen Erkrankungen bei
Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern [32].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen ebenfalls daraufhin, dass
Ubergewicht (mit BMI > 40 kg/m?) mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung von
Diabetes mellitus, Hypertonus, Hyperlipidamie und Arthritis verbunden ist [38]. So
haben die Nicht-Diabetiker im Mittel den niedrigsten BMI und den geringsten Antell
an Endorganschéaden. In der Gruppe der Patienten mit gestorter Glukosetoleranz ist
bereits eine Zunahme des BMI und der Endorganschaden zu beobachten, wahrend
die Diabetiker den héchsten BMI haben und die meisten Endorganschaden zeigen.
Diese Ergebnisse stimmen mit einer Studie von Hu et al. tiberein, dass Ubergewicht
und Fettleibigkeit als die bedeutendsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines

Diabetes mellitus Typ 2 anzusehen sind [39]. Auch Franco et al. beschreiben einen
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signifikant héheren BMI fur Diabetiker im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes
mellitus [8].

Des Weiteren bestatigen die vorliegenden Ergebnisse die Beobachtungen aus
friheren Studien, dass Patienten mit Diabetes mellitus und solche mit gestérter
Glukosetoleranz signifikant haufiger an einer arteriellen Hypertonie leiden [5], [40].
Dies ist in der mit Diabetes assoziierten Mikroangiopathie begrindet. Hierbei kommt
es bei chronischer Blutglukoseerhbhung durch Glykolysierung zur Schadigung des
Endothels. In der Folge kommt es durch eine Zunahme des GefaRwiderstandes Uber
die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) zu einer
Blutdrucksteigerung.

AuBerdem wurde in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Studie von Milani et
al. festgestellt, dass Diabetiker zum Zeitpunkt der Aufnahme in die AHB signifikant
niedrigere Werte fir HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin zeigen als die Nicht-
Diabetiker, die Triglyceridwerte sind dagegen hoher [41]. Es ist anzunehmen, dass
die strengere Einstellung der Diabetiker beztiglich der Risikofaktoren in der Akutklinik
dafur verantwortlich ist. So werden Diabetiker zum Zeitpunkt der Aufnahme haufiger
mit Cholesterinresorptionshemmern behandelt. Diese Ergebnisse sind jedoch
statistisch nicht signifikant.

In der vorliegenden Studie wurde eine Nierenfunktionsstérung mit einer GFR < 60
ml/min im Sinne eines Endorganschadens bei Diabetikern signifikant haufiger
festgestellt (s. Tab. 2). Eine vorhandene Nephropathie ist bei Patienten, die an einem
Hypertonus oder an einem Diabetes mellitus oder sogar an beiden Erkrankungen
leiden, prognoserelevant [42]. Eine Nierenfunktionsstérung mit einer GFR < 60
ml/min geht mit einer Verdopplung des Mortalitatsrisikos einher. Liegt die GFR
zwischen 30 und 45 ml/min/1.73 m?, so steigt die Mortalitatsrate im Gegensatz zu
einem Patienten mit uneingeschrankter Nierenfunktion sogar um ein Flnffaches [43].
In den westlichen Staaten ist die Diabetische Nephropathie der haufigste Grund fir
ein Nierenversagen im Endstadium und bedingt daher auch eine Steigerung der
kardiovaskularen Mortalitat [44]. Durch Friherkennung mittels Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) und Mikroalbuminurie  kénnen frihe
Schéadigungen erkannt und somit eine Progression sowie letzten Endes die
Manifestation einer Niereninsuffizienz verhindert werden. Dies kann durch eine
Therapie mit ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorantagonisten gunstig beeinflusst werden
[45].
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Im Gegensatz zur Niereninsuffizienz zeigen sich fur die Mikroalbuminurie zwischen
den Gruppen vergleichbare Werte. 19,7% der Patienten ohne, 23,5% der Patienten
mit DM und 17,3% der Patienten mit gestorter Glukosetoleranz weisen eine
Mikroalbuminurie auf. Erklarend hierfur ist die endotheliale Dysfunktion, die auf den
arteriosklerotischen Gefal3veranderungen bei KHK beruht, und somit bei allen

eingeschlossenen Patienten vorhanden ist [46].

4.2 Kardiale Endorganschaden

Zwischen den drei Gruppen zeigen sich signifikante Unterschiede bezlglich der
linksventrikularen Ejektionsfraktion. So kommen echokardiographisch ermittelte
Endorganschaden in Form von linksventrikularer Hypertrophie und Einschréankung
der EF in der Gruppe der Nicht-Diabetiker seltener vor. Bekanntlich sind sowohl die
echokardiographisch  bestimmte linksventrikulare Masse als auch die
linksventrikulare Wanddicke Pradiktoren fur Mortalitdt und Morbiditat bezogen auf die
KHK [27]. Auch in Bezug auf diesen Risikofaktor weisen die Diabetiker und Patienten
mit gestorter Glukosetoleranz ein erhdhtes Risiko auf. So wurde in diesen Gruppen
signifikant haufiger eine Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion
(EF = 30%) im Sinne eines Endorganschadens beobachtet. Dies kann dadurch
erklart werden, dass eine Hypertonie und eine Niereninsuffizienz als kardiovaskulare
Risikofaktoren in diesen beiden Gruppen signifikant haufiger zu beobachten waren
[47]. Ebenso fuhren eine arterielle Hypertonie und eine Erhéhung der Nachlast bei
Diabetikern und Préadiabetikern zu einer Schadigung der linksventrikularen
Muskulatur und folglich zur Einschrankung der systolischen und diastolischen
linksventrikularen Funktion [48]. Zusatzlich weisen Diabetiker haufig einen erhdhten

BMI auf, der mit einer erhohten Vorlast und wiederum mit einer LVH assoziiert ist.

4.3 Herzinsuffizienz

Aufgrund der niedrigeren linksventrikularen Ejektionsfraktion im Sinne der
vermehrten Endorganschaden gehéren Diabetiker zum Zeitpunkt der Aufnahme
haufiger der NYHA Klasse Ill und IV an als Nicht-Diabetiker (s. Tab. 5) [49]. Unter
Berucksichtigung des Verlaufs der AHB zeigen beide Gruppen (DM und Nicht-

Diabetiker) eine Verlagerung der Patientenanteile aus den NYHA-Gruppen IIl und IV
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in die Klassen | und Il. Zum Entlassungszeitpunkt ist im Gegensatz zur Aufnahme
keine Differenz zwischen den beiden Gruppen mehr zu beobachten. Diese Tatsache
kann als Ergebnis der Rehabilitation gewertet werden und spiegelt die gute

Behandlung der Diabetiker wider.

4.4 Belastbarkeit

Uber den Zeitraum der AHB ist sowohl bei den Diabetikern als auch bei den Nicht-
Diabetikern ein Belastungszuwachs zu vermerken. Bei beiden Gruppen ist die
Belastbarkeit zum Zeitpunkt der Entlassung hoher als bei Aufnahme. Zudem kommt
es zu einem geringeren Blutdruckanstieg unter ergometrischer Belastung. Jener
Sachverhalt ist mit dem taglichen Training, das die Patienten in der Rehabilitation
durchfiihrten, und der Erndhrungsberatung (ggf. mit Diatplan) zu erklaren. Dies
stimmt mit der Feststellung Uberein, dass bei Patienten mit KHK durch Training
sowohl eine Zunahme der korperlichen Belastbarkeit als auch eine
Lebensqualitatssteigerung erreicht werden kann. Das Training fuhrt zudem zu einer
Zunahme der Koronarperfusion, welches eine weitere Begrindung fir den
beobachteten Trainingszuwachs darstellt [50].

Dartber hinaus sind die untersuchten Nicht-Diabetiker ergometrisch starker
belastbar, weil sie in geringerem Mal3e Endorganschaden aufweisen und jinger sind.
Eine entscheidende Rolle spielt in diesem Zusammenhang die diastolische
linksventrikulare Dysfunktion bei Diabetikern [51]. So zeigen Diabetiker mit 15,5 Watt
eine geringere Belastungssteigerung als die Nicht-Diabetiker mit 18,1 Watt. Die
raschere Erholung des Blutdrucks in der 5-minttigen Erholungsphase unterstiitzt die
Annahme Uber den besseren Trainingszustand der Nicht-Diabetiker. Entsprechend
der niedrigeren Blutdruckausgangswerte und dem geringeren Anteil an Patienten mit
einer arteriellen Hypertonie haben Nicht-Diabetiker auch unter Belastung einen

niedrigeren Blutdruck.

4.5 Medikamentdse Sekundarpravention

Die Bedeutung der intensiven medikamentosen Therapie fur Patienten nach ACS
wird deutlich, wenn man eine Studie von Gaede et al. heranzieht, in der eine Gruppe

mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie (nach Leitlinien) therapiert
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wurde, wahrend die zweite Gruppe eine intensivierte Therapie (mit strengeren
Zielwerten fur Blutdruck, HbAlc, Gesamtcholesterin, Triglyceride, grundsatzliche
Therapie mit ACE-Hemmern, sowie Aspirin bei Patienten mit pAVK) erhielt. Die
Ergebnisse belegen, dass im Zusammenhang mit einer intensiven Reduktion der
Hypertonie sowohl das absolute Risiko fir einen zerebralen Insult als auch die
diabetesassoziierte und kardiovaskulare Mortalitdt gesenkt werden kénnen [15].
Durch intensive (s.0.) Statintherapie kann das kardiovaskuldre und mikrovaskulare
Risiko bis zu 50% gesenkt werden [16]. Auch bei Patienten mit erhdhtem
Blutzuckerspiegel und bekannter koronarer Herzkrankheit kann so die Anzahl der
schwerwiegenden  kardiovaskularen  Ereignisse im  Verlauf sowie die
Gesamtmortalitdt gesenkt werden [52].

Bezuglich der Statinverordnung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Diabetikern, Patienten mit gestorter Glukosetoleranz und den Nicht-
Diabetikern in der vorgestellten Studie. Die Verordnungshaufigkeit fur Statine ist mit
Uber 90% in allen drei Gruppen verhaltnismafiig hoch. Dagegen wurden in anderen
Registern wie RIKS-HIA und GRACE weniger als 50% der Patienten mit Statinen
behandelt [40], [32]. Unter Einbeziehung der Dynamik ist ein Zuwachs zwischen
Aufnahme und Entlassung und somit eine Optimierung der Sekundarpravention zu
verzeichnen. Ein geringer Anteil bleibt jedoch ohne Statintherapie.

Die haufigere Verordnung von AT;-Rezeptorantagonisten und Diuretika bei den
Diabetikern ist im Rahmen der hier reduzierten linksventrikularen Pumpfunktion und
der diabetischen Nephropathie mit Einschrankung der Nierenfunktion zu betrachten.
Durch eine antihypertensive Therapie mit ATi;-Rezeptorantagonisten konnte eine
Reduktion der linksventrikularen Masse um 13% erreicht werden. Im Vergleich dazu
kam es unter der Therapie mit Diuretika zu einer Reduktion um 8% [53].

Eine haufigere Verordnung von ACE-Hemmern, Kalziumkanalblockern und Nitraten
bei Diabetikern konnte im Gegensatz zu einer vorhergehenden Studie nicht
beobachtet werden [40]. So erhielten zwei Drittel der Patienten mit Diabetes mellitus
bei Franklin et al. einen ACE-Hemmer. Diese wurden vermehrt den Diabetikern
verordnet, da ACE-Hemmer das Remodeling und die Progression der diabetischen
Nephropathie verlangsamen [40]. Auch Norhammer et al. beobachteten eine
vermehrte Verordnung von ACE-Hemmern bei Diabetikern [32].

Es fallt fur einige Medikamente eine Abnahme der Einnahme zwischen Entlassung

und Nachverfolgung auf. Diese Beobachtung weist daraufhin, dass die ambulante
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Compliance deutlich schlechter als die stationére ist. Dies zeigt sich in Bezug auf die

Therapie mit ASS, Betablockern, ACE-Hemmern, Statinen und Diuretika.

4.6 Zielwerte

4.6.1 Blutdruck

Nach den aktuellen Leitlinien sollen Patienten ohne Diabetes mellitus einen Blutdruck
von < 140/90 mmHg als Zielwert zum Zeitpunkt der Entlassung erreichen. Fir die
Diabetiker wurde nach ESC/EASD ein Wert < 130/80 mmHg, bei zusatzlicher
Mikroalbuminurie < 125/75 mmHg angestrebt [20]. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus
der AHB zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass Nicht-Diabetiker und
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz die Zielwerte in 90,8% bzw. 89,1%
erreichten. Bei den Diabetikern gelang dies in 90,8% der Falle. Die strengeren Werte,
die nach aktuellen Leitlinien fur Diabetiker gefordert werden, erreichten nur 48,9%
der Diabetiker. Betrachtet man friihere Daten, so zeigen sich vergleichbare
Ergebnisse. Diabetiker mit intensiver multifaktorieller Therapie erlangten bezogen auf
den systolischen Blutdruck &hnliche Resultate, die Gruppe mit der konventionellen
Therapie schnitt hingegen schlechter ab (intensive Therapie < 50% vs.
konventionelle Therapie < 20%) [15].

Aufgrund der kurzlich veroffentlichen Ergebnisse der ACCORD-BP Studie ist die
strikte Blutdruckeinstellung der aktuellen Leitlinien jedoch kritisch zu betrachten. Die
Ergebnisse zeigen, dass eine strenge Blutdruckeinstellung mit systolisch < 120 mm
Hg im Gegensatz zu systolisch < 140 mm Hg keinen Vorteil bezuglich Mortalitat und
kardiovaskularer Ereignisrate bringt. Aufgrund der antihypertensiven Medikamente
ergab sich sogar eine signifikant hohere Rate an schweren unerwinschten
Nebenwirkungen in der intensiver behandelten Gruppe [54].

Die hinsichtlich der Zielwerterreichung festgestellten differenten Resultate in der
vorliegenden Arbeit sind insofern bedeutsam, als dass die medikamenttse
Sekundarpravention in den drei Gruppen vergleichbar war. So erhielten Diabetiker
und Patienten mit gestorter Glukosetoleranz in gleichem Mafl3e B-Blocker (97,5% vs.
97,0% vs. 96,3%) und ACE-Hemmer (81,2% vs. 80,7% vs. 82,5%) bzw. AT;-
Rezeptorantagonisten (17,9% vs. 13,3% vs. 9,9%) wie Nicht-Diabetiker. Basierend

auf der aktuellen Studienlage zur Therapie der arteriellen Hypertonie und der
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Nephroprotektion erfolgte die Verordnung von AT;-Rezeptorantagonisten bei
Diabetikern signifikant haufiger als bei Nicht-Diabetikern (17,9% vs. 9,9%). Gleiches
konnte fur die Therapie mit Diuretika gezeigt werden. Im Rahmen dieser Studie
erhielten Diabetiker doppelt so haufig Diuretika wie Nicht-Diabetiker. Begriundet ist
dieser Unterschied in der bereits erwdhnten reduzierten linksventrikularen EF bzw.
diastolischen Dysfuktion und konsekutiver Herzinsuffizienz und der haufiger
auftretenden arteriellen Hypertonie in der Gruppe der Diabetiker.

Dass nur jeder zweite Diabetiker den geforderten Blutdruck von < 130/80 mmHg
erreicht, liegt zum einen an den fir diese Gruppe strengeren Anforderungen. Zum
anderen erklart sich diese Feststellung durch die hoéhere Anzahl der
Endorganschaden bei Diabetikern, das vaskuldre Remodelling mit einem Anstieg des
Media/Lumen-Quotienten der WiderstandsgefaRe und die Abnahme der
Gefallelastizitat. Beruhend auf der diabetischen Nephropathie kommt es zusatzlich
zu einer mikrovaskularen Dysfunktion mit Nierenfunktionsstérung [55], [56]. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen eine intensivierte Therapie fur Diabetiker mit
arterieller Hypertonie teilweise sinnvoll erscheinen, um in héherem MalRe die
geforderten Zielwerte zu erreichen. Allerdings lassen jlingste Ergebnisse wie z.B. die
der ACCORD-BP-Studie eine Anderung der strengen Zielwerte als wahrscheinlich
erscheinen.

Die hier vorgestellte Studie bestatigt die Beobachtung, dass es im Rahmen einer
ambulanten im Gegensatz zu einer stationdaren Therapie seltener zur
Zielwerterreichung kommt [57]. Begrindet ist diese Beobachtung in der deutlichen
Reduktion der Antihypertensiva (mit Ausnahme der AT;-Rezeptorantagonisten), die

sich im Verlauf eines Jahres zeigt.

4.6.2 Lipidprofil

Gemald Ergebnissen einer Metaanalyse kann das Risiko eines kardiovaskularen
Ereignisses sowohl fir Diabetiker als auch fir Nicht-Diabetiker durch eine
lipidsenkende Therapie verringert werden [58]. Dabei profitieren Patienten nach ACS
insbesondere von einer frihen und intensiven Statintherapie weitaus mehr als von
einer moderaten [33]. So gelang es die 2-Jahresmortalitat um ca. 25% zu senken
[59], [60].
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Hinsichtlich des LDL-Cholesterins zeigte sich, dass sowohl die Nicht-Diabetiker als
auch die Patienten mit gestorter Glukosetoleranz in hohem Male den hier
vorgegebenen Wert von 100 mg/dl (81,5% bzw. 80,8%) unterschritten. In diesem
Kontext ist auch die hohe Einnahmerate von Statinen zu erwéhnen, die bei > 90%,
bzw. bei fast 95% lag und somit kaum noch zu steigern ist. Gotto et al. beschreiben
in einer Studie, dass die Mehrzahl der Patienten bezlglich der Zielwerte keine
optimale lipidsenkende Therapie erhalten [61]. Im Vergleich zu anderen grol3en
Registern (GRACE oder RIKS-HIA), in denen die Haufigkeit der Statinverordnung bei
50% liegt, ist das Ergebnis der hier vorgestellten Studie ein bemerkenswerter
Fortschritt in der medikamentdsen Sekundarpravention [40], [32].

Bei den Diabetikern gelang es trotz vergleichsweise hoher Statinverordnung
dagegen nur in 50,8%, den strengeren Zielwert fir LDL-Cholesterin < 70 mg/dl zu
erreichen. In  diesem Zusammenhang st zu erwdhnen, dass der
Beobachtungszeitraum mit drei Wochen in der AHB vergleichsweise kurz ist.

Im Vergleich zu friheren Studien, in denen nur 28,8% der Diabetiker den Zielwert
unterschritten, ist jedoch bereits mit dem Ergebnis, dass jeder zweite Diabetiker den
Zielwert erreicht, eine deutliche Steigerung zu verzeichnen [62]. Ebenso spricht der
Mittelwert fur LDL-Cholesterin von 73,1 mg/dl zum Zeitpunkt der Entlassung fur eine
gute medikamentose Sekundarpravention. Zudem konnten neuste Ergebnisse der
ACCORD Lipid Studie keinen Vorteil der intensiven lipidsenkenden Therapie mit
Statinen und Fenofibraten gegeniber einer Statin-Monotherapie zeigen [63].
Hingegen werden flexible Zielwerte bezlglich Blutdruck, LDL-Cholesterin und
HbAlc-Wert in Abhangigkeit des individuellen klinischen Zustandes empfohlen [64].
Neben der medikamentdsen Therapie ist diesbeztiglich auch die Lebensstilanderung
zu berucksichtigen. So fuhrt korperliches Training in Kombination mit einer

diatetischen Erndhrungsweise zu einer Optimierung des Lipidprofils [50].

4.6.3 Glukose

Die Wertigkeit normnaher Nichternglukosewerte bei koronarkranken Diabetiker ist
mehrfach nachgewiesen. Bereits eine geringe Glukoseerhfhung geht mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko einher [65].

Selvin zeigte mit Hilfe einer Metaanalyse, dass eine Steigerung des HbAlc Werts um

1% mit einer Erhdéhung des kardiovaskuldren Risikos um 18% korreliert [66].
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Betrachtet man den Mittelwert fir Glukose, der zum Zeitpunkt der Entlassung 117,9
mg/dl betrug, so besteht in Bezug auf diesen Risikofaktor sicherlich noch
Handlungsbedarf. Auch der Mittelwert des HbAlc liegt mit 7,0% noch deutlich tber
dem verlangten Zielwert von 6,5%. Diesbezlglich ist allerdings anzumerken, dass
dieser Wert nur einmalig bei Aufnahme in die AHB bei jedem Diabetiker bestimmt
wurde. Ein Vergleichswert zum Zeitpunkt der Entlassung — nach Optimierung der
Sekundarpravention — ware im Abstand von lediglich drei Wochen nicht
aussagekraftig gewesen. Vergleicht man die Nichternglukose in der Gruppe der
Diabetiker zwischen den Zeitpunkten Aufnahme und Entlassung, so ist eine deutliche
Reduktion zu beobachten. Dieses Ergebnis spiegelt die verbesserte medikamentdse
Einstellung der Patienten wider. In diesem Kontext gilt es aul3erdem zu
bericksichtigen, dass es unter regelmaRiger korperlicher Belastung zu Abnahme der
Insulinresistenz und infolgedessen zur Normalisierung des Insulinspiegels kommt
[50]. Des Weiteren konnen die Mehrzahl der Falle von Typ 2 Diabetes durch einen
gesunderen Lebensstil verbessert oder sogar vermieden werden [39].

Patienten nach ACS, die bei Aufnahme erhéhte Serumglukose aufweisen
(6.1 mmol/l £ x < 8.0 mmol/l), haben sowohl eine héhere Komplikationsrate in der
Akutklinik als auch eine erhohte Langzeitmortalitat. Dies gilt sowohl fir Nicht-
Diabetiker als auch flr Patienten mit Diabetes mellitus [67], [68], [69].

Wahrend Gaede at al. einen Vorteil der intensiven Therapie (HbAlc < 6,5% mit
multipler Medikamentenkombination) im Gegensatz zu einer moderaten Therapie in
Bezug auf vaskulare Ereignisse, Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat
beschreiben, zeigen Daten einer Studie von Patel et al., dass Patienten bereits von
der Einstellung des HbAlc-Wertes auf 6,5% profitieren [70]. Dabei kommt es in
diesem Zusammenhang sowohl zu einer Verringerung der diabetischen
Nephropathie als auch zu einer Verbesserung der mikrovaskularen und
makrovaskularen Veranderungen [71].

Aktuelle Ergebnisse der ADVANCE und VADT Studie geben Anlass, die intensive
glukosesenkende Therapie kritisch zu hinterfragen. Die Resultate weisen daraufhin,
dass eine intensive Therapie die Prognose negativ beeinflusst. Die intensive
Therapie mit einem HbAlc < 6,0% bzw. 6,5% war mit einer erhdhten Mortalitat
verbunden. Des Weiteren konnte keine Risikoreduktion in Bezug auf kardiovaskulare

Ereignisse erzielt werden [71], [72]. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der
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ACCORD Studie und der erst kiirzlich erschienenen Nice-Sugar Studie tGberein [73],
[74].

So bleibt letztlich die Forderung nach einer Normalisierung der Nuchtern-Glukose auf
5,9 mmol/l (108 mg/dl) bestehen, wahrend die intensive Therapie aufgrund der
kontroversen Studienlage strittig ist [73]. Derzeit wird ein annéhernd physiologischer
HbAlc-Wert von < 6,5% bei Patienten mit KHK empfohlen [75].

4.7 Responder/Non-Responder

Die Gruppe der Non-Responder weist in der vorgestellten Studie mehr Raucher und
mehr Arbeitslose als die Gruppe der Responder auf. Zudem fallt ein niedrigerer
Schulabschluss auf. So absolvierten nur 3,8% der Non-Responder ein Studium. In
der Gruppe der Responder waren es hingegen 12,1% mit einem Studienabschluss.
Eine mogliche Erklarung fur die fehlende Nachverfolgung stellt daher der geringere
Bildungsstand dar. So sind die medizinischen Vorkenntnisse in dieser Gruppe unter
Umstanden geringer und damit die Bedeutung der Erkrankung als ein chronisches
Leiden vielen nicht bewusst. Die Patienten der Non-Responder-Gruppe lebten
vermehrt allein und waren haufiger ledig. Auch das Fehlen einer festen Beziehung ist
ein moglicher Grund fir die mangelnde Bereitschaft, sich an der vorliegenden
Untersuchung im Besonderen sowie an GesundheitsmalRnahmen im Allgemeinen zu
beteiligen. Da es sich bei den Non-Respondern im Mittel um jlngere Patienten
handelt als bei den Respondern, liegt die Vermutung nahe, dass diese weniger um

ihre Gesundheit besorgt sind.

4.8 Prognose

Im Allgemeinen lasst sich sagen, dass die 1-Jahres-Prognose unabhangig vom
Glukosemetabolismus fur alle Patienten wider Erwarten gut ist. Die multivariante
Regressionsanalyse zeigt, dass der Glukosemetabolismus keinen Einfluss auf die
Sterblichkeit hat (Tab. 14).

Die deutlich erhohte 1-Jahresmortalitat bei Diabetikern versus Nicht-Diabetikern aus
friheren Studien konnte nicht bestatigt werden [34]. So lag die 1-Jahresmortalitat in
der vorliegenden Untersuchung in beiden Gruppen bei 1,5%. In einer der Studien

von Norhammer et al. waren nach einem Jahr bei den Mannern 13% der Nicht-
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Diabetiker und 22,3% der Patienten mit Diabetes mellitus verstorben. Bei den Frauen
verstarben im ersten Jahr 14,4% der Nicht-Diabetiker und 26,1% der Patienten mit
Diabetes mellitus [32]. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Beck et al.
[76]. Wichtig ist jedoch darauf hinzuweisen, dass der Datensatz von Norhammer et
al. auch die Mortalitatsrate in der Akutklinik bertcksichtigt. Als weitere Erklarung sind
das junge Durchschnittsalter und die strikte leitlinienorientierte medikamentdse
Sekundarpravention zu erwahnen. So liegt das Durchschnittsalter in der vorgestellten
Studie bei 55 Jahren, bei Norhammer et al. hingegen sind die Patienten im
Durchschnitt 69 Jahre alt.

Insbesondere flur diese Hochrisikogruppe der Patienten, die beide Risikofaktoren
(ACS und Diabetes mellitus) aufweisen, zeigt eine Studie von Lotufo et al. eine
funffache Steigerung der Gesamtmortalitdt. Die kardiovaskulare Mortalitdt war in
dieser Untersuchung sogar um ein 12-faches erhoht [5].

Erwahnt werden muss ebenfalls, dass sich in unserer Untersuchung keine
Unterschiede  zwischen Nicht-Diabetikern und Patienten mit  gestorter
Glukosetoleranz zeigen, obwohl in einer Studie von Bartnik et al. eine gestorte
Glukosetoleranz neben einem kardiovaskularen Ereignis in der Anamnese der
bedeutendste Risikofaktor fir ein weiteres Ereignis war und die Patienten somit eine
schlechtere Prognose aufwiesen [13].

Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnen zum Teil durch die nicht einbezogene
Mortalitat in der Akutklinik begriindet werden. Dabei ist das Risiko, einen plétzlichen
Herztod zu erleiden, in den ersten 30 Tagen postinfarziell am hoéchsten [77]. Der
Beobachtungszeitraum in dieser Studie beginnt jedoch erst in der
Rehabilitationsklinik. Auch ist der Nachbeobachtungszeitraum mit einem Jahr relativ
kurz gewahlt, in a&hnlichen Studien zeigen sich jedoch auch in diesem Zeitraum
differente Prognosen in Abhéngigkeit des Glukosemetabolismus [32], [34].

In Verbindung mit der guten Prognose sind auch die Mal3ihahmen in der AHB
einzubeziehen. Die Patienten in der vorliegenden Studie erhielten eine
multifaktorielle Sekundarpravention (medikamentdse Therapie, individuelles tagliches
kérperliches Training, Schulungen bezlglich ihrer Erkrankung, Ernahrungsberatung
und psychologische Unterstiitzung). Daher wird angenommen, dass sicherlich auch
die deutliche Reduktion der Risikofaktoren zur hervorragenden Prognose
beigetragen hat. Aus friheren Studienergebnissen geht hervor, dass die kardiale

Mortalitat nach ACS durch ein regelmaliges Training bei Patienten in der
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Rehabilitation um ca. 14% gesenkt werden kann [78]. Ein umfassendes korperliches
Training beeinflusst jedoch nicht nur die Mortalitat positiv. Dartiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass es in Kombination mit einer Reduktion der Risikofaktoren zu
einem langsameren Fortschreiten der Gefal3erkrankung und zu einer Verminderung
der Reereignisse kommt [50].

Allein hinsichtlich eines Lungenddems zeigt sich ein Unterschied zwischen den
Gruppen. Dies wurde bei den Diabetikern signifikant haufiger (p=0,017) diagnostiziert
als bei den Nicht-Diabetikern, was auf die systolische und diastolische Dysfunktion

bei Diabetikern zuriickzufuhren ist [49].

Wider Erwarten zeigt nicht der Glukosemetabolismus, sondern lediglich ein
vorangegangener zerebraler Insult und eine bereits bestehende pAVK eine
prognostische Relevanz. So ging ein zerebraler Insult mit einem 6,3-fach erhdhten
Mortalitatsrisiko einher. Wahrend eine pAVK in Bezug auf den kombinierten
Endpunkt einen signifikanten negativen Pradiktor darstellt, zeigt sich beziglich der
Prognose keine statistische Signifikanz, wenngleich sie auch hier mit einem 3,6-fach
erhohten Mortalitatsrisiko einhergeht. Dies liegt in der zu geringen Populationsgrof3e

begriindet.

Eine vorhandene Hypercholesterinamie war hingegen mit einer Risikoreduktion
(OrR 0,17, 95% CI 0,04 - 0,81) verbunden. Durch eine Zunahme der
linksventrikularen Pumpfunktion um 5% wurde eine Mortalitdtsreduktion von 18%

erreicht, auch wenn dies keine statistische Signifikanz zeigt (Abb. 3).

Die Tatsache, dass eine pAVK mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert ist, ist bereits
aus friheren Studien bekannt [79]. Zudem werden diese Ergebnisse durch die
aktuellen Daten der getABI Studie und der KORA Studie bestatigt [80], [81]. Das
Mortatlitatsrisiko von symptomatischen und asymptomatischen Patienten mit pAVK
ist vergleichbar und liegt signifikant Gber dem von Patienten, die nicht an dieser
Erkrankung leiden [82]. Es konnte gezeigt werden, dass ein Kndchel-Arm-Index < 0,9
bei hypertensiven Patienten nach ACS in 42,6% der Falle vorkommt und sowohl
vermehrt mit Endorganschaden als auch mit einer hoéheren postinfarziellen
Komplikationsrate einhergeht [83]. Sogar bei gesunden Patienten wurde festgestellt,
dass ein Knochel-Arm-Index < 0,9 mit einer Verdopplung der 10-Jahresmortalitat
assoziiert ist [84].
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Auch ein erhohtes Mortalitatsrisiko nach zerebralem Insult wurde bereits
beschrieben. Einer Studie von Amarenco et al. zufolge liegt das Risiko, nach
zerebralem Insult einen Myokardinfarkt zu erleiden, in den ersten funf Jahren bei
9,8%. Da dieses Risiko dem einer vorhandenen KHK entspricht, wird in dieser Studie

ein zerebraler Insult als KHK-Aquivalent bezeichnet [85].

Demgegenuber hat eine Hypercholesterinamie einen bemerkenswerten,
schitzenden Effekt. Dieser kann auf die optimale Lipidtherapie und deren positive

prognostische Auswirkungen zuriickgefiihrt werden.

Die Tatsache, dass eine steigende linksventrikulare Pumpfunktion die
Rehospitalisierungsrate nach ACS reduziert und mit einer geringeren Mortalitatsrate
verbunden ist, wurde in vorhergehenden Studien ausreichend beschrieben [42], [77].

Der kombinierte Endpunkt aus Tod und Rehospitalisierung wird ebenfalls durch die
pPAVK bestimmt, die mit einem 2,5-fach erhdhten Risiko einhergeht. Als weitere
Prognose bestimmende Faktoren zeigen sich ein zunehmendes Lebensalter und
eine positive Familienanamnese. Letzteres weist darauf hin, dass ein intensives
Screening von Angehérigen indiziert ist, um eine vorzeitige Atheromatose bei
Familienmitgliedern aufdecken zu kdnnen [86], [87].

Nicht eindeutig geklart ist derzeit die Bedeutung des Body-Mass-Indexes im Hinblick
auf die postinfarzielle Mortalitat. Sich mit diesem Thema befassende Studien weisen
unterschiedliche Resultate auf. Eine kirzlich an 2229 Patienten durchgefuhrte Studie
von Zeller et al. schrieb dem BMI bei Patienten nach ACS keinen
prognoserelevanten Einfluss zu [88]. In anderen Untersuchungen wurde dagegen ein
Prognosevorteil der Ubergewichtigen Patienten gegeniber den unter- und
normalgewichtigen Patienten beobachtet [89], [90], [91].

In der vorliegenden Studie kam es zu 291 Krankenhausaufenthalten, von denen 187
aufgrund einer erneuten PCI erfolgten. Problematisch ist in diesem Fall, dass nicht
unterschieden wird, ob die Intervention bereits zum Zeitpunkt der Rehabilitation
geplant war und es sich somit um einen elektiven Eingriff handelt, oder ob durch das
Fortschreiten der KHK im weiteren Verlauf der Untersuchung eine akute PCI
vorgenommen werden musste.

Im Hinblick auf die gute Prognose ist davon auszugehen, dass vorwiegend Patienten

an einer koronaren Rehabilitation teilnehmen, die sich in Bezug auf ihre KHK in

45



Diskussion

einem stabilen Zustand befinden. Daher ist zu erwarten, dass bei diesem selektiven

Patientenkollektiv eine nahezu vollstdndige Revaskularisierung stattgefunden hat.

Limitationen:

Es wurde in der vorliegenden Studie ein stark selektiertes Patientenkollektiv nhach
Uberwiegend vollstandiger Revaskularisierung und kardiologischer Rehabilitation
untersucht. Daher handelt es sich mehrheitlich um Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit.

Da nur eine einmalige Erfassung des HbAlc-Wertes zum Zeitpunkt der Aufnahme
erfolgte, lasst sich keine Aussage Uber die Qualitat der Behandlung der Diabetiker im
weiteren Verlauf der Untersuchung machen.

Mit 13 Monaten sind die Patienten Gber einen nur relativ kurzen Zeitraum betrachtet
worden. Aufgrund des unterschiedlichen Ausmafies an Endorganschaden zwischen
den drei Gruppen sind mdglicherweise Unterschiede in der Langzeitprognose und
eine Zunahme der Mortalitdt und Morbiditat zu erwarten. Die Langzeitergebnisse aus

der noch laufenden  Studie @ muiussen  daher  abgewartet  werden.
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5 Zusammenfassung

Nach akutem Koronarsyndrom haben sowohl Patienten mit Diabetes mellitus als
auch Patienten mit einer gestérten Glukosetoleranz im Vergleich zu Nicht-Diabetikern
eine schlechtere Kurz- und Langzeitprognose. Ungeklart ist bislang, ob das auch fir
Patienten gilt, die an einer kardiologischen Rehabilitation teilnehmen. Daher wurde in
der vorliegenden Studie untersucht, in welchem Ausmal eine zielwertgerechte
Therapie wahrend einer Anschlussheilbehandlung erfolgt und ob diese Patienten in
Abhangigkeit ihres Glukosemetabolismus eine unterschiedliche Morbiditat und
Mortalitat aufweisen.

In den Jahren 2005 und 2006 wurden 1614 konsekutive Patienten (85,9% Manner,
im Alter von 55 + 10,3 Jahren) 18,9 Tage nach akutem Koronarsyndrom in vier
deutschen Rehabilitationskliniken eingeschlossen, die ausschlief3lich
katheterinterventionell (PCI) oder in wenigen Féllen auch konservativ behandelt
wurden. Anhand von anamnestischen Daten und Ergebnissen des durchgefiihrten
oralen Glukosetoleranztestes bei Aufnahme erfolgte eine Einteilung in die folgenden
drei Gruppen. In der ersten Gruppe wurden alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(n= 268) zusammengefasst. Die zweite Gruppe schloss Patienten, die eine gestorte
Glukosetoleranz (n= 185) aufwiesen, ein. Gruppe 3 beinhaltete alle Patienten mit
unauffalligem Glukosemetabolismus (n= 1161). Im Mittel wurden die Patienten Uber
13,4 Monate nachbeobachtet. Univariate Vergleiche der Gruppen erfolgten mit dem
Chi-Quadrat-Test. Fur die Analyse der Follow-up Ereignisdaten wurden logistische
Regressionsmodelle mit Ruckwartselimination angewandt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass Diabetiker und Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz signifikant alter sind und haufiger Endorganschéaden
aufweisen. Sie erhalten im Gegensatz zu Patienten ohne gestérte Glukosetoleranz
signifikant haufiger eine Therapie mit AT;-Rezeptorantagonisten und Diuretika. Den
geforderten Zielblutdruckwert (Gruppe 1: 130/80 mmHg bzw. Gruppe 2 und 3: 140/90
mmHg) erreichten 48,9% in Gruppe 1, 89,1% in Gruppe 2 und 90,8% in Gruppe 3
(p<0,0001). Die LDL-Cholesterin-Zielwerte erreichten die Gruppen in 50,8%, 80,8%
und 81,5% der Falle (Gruppe 1. < 70 mg/dl, Gruppe 2 und 3: <100 mg/dl),
(p<0,0001).

Nach einem Jahr waren 21 Patienten (1,3%) verstorben, 291 (20,2%) wurden

rehospitalisiert. Bezlglich des kombinierten Endpunktes aus Tod und

a7



Zusammenfassung

Rehospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Bei 1,2% der urspringlich eingeschlossenen Patienten konnte zum
Zeitpunkt der Nachverfolgung keine Angabe zum Vitalstatus gemacht werden (Lost
to Follow-up 1,2%).

In der multivariaten Regressionsanalye zeigte die diabetische Stoffwechsellage
keinen negativen Einfluss auf die Prognose. Prognose bestimmend waren dagegen
die Komorbiditaten. So war ein vorausgegangener Schlaganfall mit einem 6,3-fach
und eine pAVK mit einem 3,6-fach erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert. Die Zunahme
der EF und eine vorhandene Hypercholesterinamie waren mit einer gunstigeren
Prognose  verbunden. Der  kombinierte Endpunkt aus Tod und
Rehospitalisierungsrate wurde durch das Alter (OR 1,081; 1,004-1,003; p=0,013),
eine bekannte pAVK (OR 2,534; 1,465-4,383; p=0,001) und eine positive
Familienanamnese (OR 1,632, 95% CI 1,219-2,185; p=0,001) negativ beeinflusst.
Dagegen war die Zunahme des BMI (OR 0,962, 95% CI; 0,962-0,93; p=0,028) und
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (OR 0,980, 95% CI; 0,967-0,993; p=0,004)
mit einer Risikoreduktion verbunden.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich schlussfolgern, dass
Patienten nach ACS und anschlie3ender kardiologischer Rehabilitation unabhangig
vom Glukosemetabolismus eine gute 1-Jahresprognose haben, die vornehmlich
durch das Ausmald der Endorganschaden bestimmt wird. Die Diabetiker erreichen
bei vergleichbarer medikamentéser Therapie im Gegensatz zu den Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz und den Nicht-Diabetikern seltener die strengen, jedoch in
ahnlichem Ausmal} die moderaten Zielwerte. Die ausgezeichnete Prognose kann
sowohl durch die vollstandige Revaskularisation als auch durch die multifaktorielle
Sekundarpravention einer kardiologischen Anschlussheilbehandlung, die unter
anderem eine Reduktion der Risikofaktoren zur Folge hat, erklart werden.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit soeben erschienenen Daten grol3er
randomisierter Studien, in denen eine strenge Zielwerterreichung fur HbAlc,

Blutdruck oder Lipide nicht Prognose verbessernd war.
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