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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die koronare Herzerkrankung (KHK)

1.1.1 Bedeutung, Pathogenese und gesundheitsékonomische Aspekte

Auf der Basis epidemiologischer, gesundheitsbkonomischer und volkswirtschaftlicher
Daten spielt die koronare Herzerkrankung in den Industrienationen eine
herausragende Rolle. Die Morbiditat dieser Erkrankung betrug im Jahre 2003 990 auf
100.000 Einwohner und die Mortalitat erreicht mit 198 Todesfallen auf 100.000
Einwohner [1] relevante Ausmalle. Von 1990 bis 2003 sank die Sterbeziffer der
ischamischen Herzerkrankungen um Uber acht Prozent [1], was sicherlich auch den
Erfolg der zur Verfugung stehenden TherapiemaRnahmen (v.a. interventionelle
Kardiologie und Bypasschirurgie) beeindruckend dokumentiert. Die
Lebenszeitpravalenz der koronaren Herzerkrankung liegt fur Manner bei 30%, fur
Frauen bei 15% [2]. Zudem ist die chronisch ischamische Herzkrankheit mit 10,3%
die haufigste Todesursache in Deutschland [3]. Hinzu kommt noch mit 7,5% aller
Todesursachen der akute Myokardinfarkt [3], zumeist ebenso eine Folge der KHK.
Die koronare Herzerkrankung stellt die kardiale Manifestation der Arteriosklerose dar.
Die klinische Prasentation der KHK reicht von der Angina pectoris, dem
Myokardinfarkt, Uber die Herzinsuffizienz bis zum plotzlichen Herztod.
Pathogenetisch ist die koronare Herzerkrankung durch eine Stenosierung der
Koronararterien charakterisiert, ein reduzierter Blutfluss und damit eine

eingeschrankte Versorgung der abhangigen myokardialen Strukturen sind die Folge.

1.1.2 Kardiovaskuléare Risikofaktoren

Das Konzept der kardiovaskularen Risikofaktoren ist gut etabliert und bildet die
Grundlage sowohl fir das Verstandnis der KHK als auch flir deren Therapie. Diese
Risikofaktoren werden zum einen nach maoglicher Beeinflussung, zum anderen nach
Gewichtung unterschieden. Unbeeinflussbar bleiben familiare Disposition, erhohtes
Lebensalter und das Geschlecht (das mannliche Geschlecht ist benachteiligt). Als
beeinflussbare, primare Faktoren werden die essentielle Hypertonie, die
Fettstoffwechselstorung, der Diabetes mellitus, die Adipositas vom viszeralen Typus
und der Nikotinabusus angesehen. Weniger eindeutig zuzuordnende Risikofaktoren

sind Bewegungsmangel, angeborene t- PA- Defekte, eine Hyperfibrinogenamie,
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Hyperhomocysteinamie, ein erhdhter Lipoprotein(a)- Wert, Antiphospholipid-
Antikorper sowie psychosoziale Faktoren [2]. Einige der den Insulin-
Glukosestoffwechsel beeinflussenden Faktoren werden in der Literatur unter dem
Begriff ,Metabolisches Syndrom® zusammengefasst. Die Definitionen dieses
Syndroms variieren allerdings in einigen Aspekten, was eine einheitliche
Charakterisierung erschwert. Dieses sowie die einzelnen Interpretationen
verschiedener Autoren des Metabolischen Syndroms werden spater eingehend

erlautert.

1.1.3 Therapiekonzepte

Die Therapie der KHK basiert im Wesentlichen auf drei Saulen: der medikamentdsen
Basistherapie, der perkutanen (PTCA/ Stentimplantation) und der operativen
Revaskularisation (ACVB- Operation). Eine KHK ohne relevante Stenose wird
konservativ behandelt. Hier kommen antianginése Substanzen wie 3- Blocker, ACE-
Hemmer und Nitrate zum Einsatz. Weitere blutdrucksenkende Substanzen, wie
Calcium- Antagonisten, vermindern vor allem die Nachlast durch arterielle
Vasodilatation. Weiterhin stehen Fibrinsdurederivate und Statine zur Verfugung.
Darlber hinaus werden Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure
(ASS) und Thienopyridine eingesetzt.

Die am haufigsten verwendete Methode zur koronaren Revaskularisation ist die
perkutane transluminale koronare Angioplastie, eine Ballonkatheterdilatation, meist
mit zusatzlicher Stentimplantation [4].

Die Indikation zur koronarchirurgischen Intervention ist heutzutage vor allem bei
signifikanter Hauptstammstenose der linken Koronararterie und koronarer 3- Gefal3-
Erkrankung mit eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion gegeben. Hier
kommen praferentiell arterielle Bypasse unter Verwendung der Arteria thoracica
interna oder der Arteria radialis oder auch ein aortokoronarer Venenbypass zum

Einsatz.
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1.2 Die perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA)

1.2.1 Bedeutung der PTCA/ Stentimplantation

Die perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) wird seit nunmehr 30
Jahren weltweit erfolgreich durchgefuhrt. 1977 wurde von Andreas Gruntzig in der
Schweiz zum ersten Mal ein verengtes Koronargefal3 an einem Patienten mittels
Ballon dilatiert [5]. Mittlerweile werden in Deutschland weit Gber 250.000 PTCA’s pro
Jahr durchgefuhrt. Dies belegt den Stellenwert der interventionellen Kardiologie in
unserem Gesundheitssystem.

Der Stent ist die entscheidende Erganzung zur Ballondilatation. Bereits 1994 konnte
gezeigt werden, dass die Implantation eines Stents gegenuber alleiniger
Ballondilatation die Restenoserate signifikant senken kann. Die Studien STRESS [6]
und BENESTENT [7] wiesen Verminderungsraten der Restenosierung von 42 auf
32% bzw. von 32 auf 22% nach. 1998 ergab die BENESTENT Il Studie eine weitere
Reduktion bei Verwendung von Heparin- beschichteten Stents [8].
Medikamentenbeschichtete Stents haben in der jungeren Vergangenheit zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Diese Gefalistltzen sind in den meisten Fallen mit einer
Tragersubstanz, einem Polymer, Uberzogen, in das ein Medikament eingelagert
werden kann, welches dann in vivo kontinuierlich abgegeben wird (sog. ,drug-
eluting- stents®) und der Restenosierung entgegenwirken soll. Unterschiedlichste
Medikamente wurden bislang verwendet. Proliferationshemmende Wirkstoffe, die aus
der Onkologie bekannt sind, wie zum Beispiel Tacrolimus oder Paclitaxel, lieferten in
Studien zum Teil Uberzeugende Ergebnisse. Sowohl die initiale RAVEL- Studie, wie
auch die zulassungsrelevante SIRIUS- Studie zeigten eine erhebliche Reduktion der
In- Stent- Restenose bei Verwendung von Sirolimus- beschichteten Stents [9, 10].
Ebenso zeigten die TAXUS- Studien unter Verwendung Paclitaxel- beschichteter
Stents eine deutliche Reduktion der Restenoserate [11]. Die zulassungsrelevante
TAXUS V- Studie belegte die Wirksamkeit dieses ,drug- eluting“- Stents durch eine
signifikante Verminderung der Restenoserate gegenuber baugleichen Stahlstents
von rund 27% auf 8% [12, 13].
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1.2.2 Indikation der PTCA

Durch die Entwicklung und Verwendung moderner Materialen im Bereich der
interventionellen Kardiologie gibt es aus rein technischer Sicht kaum noch
Limitationen fur die perkutanen Interventionstechniken im Bereich der
Koronararterien. Technisch mogliche Therapieoptionen sind jedoch nicht unbedingt
auch im klinischen Langzeitverlauf sinnvoll. Ab welchem Stadium der Erkrankung
und Symptomatik interveniert wird ist jedoch weiterhin ein viel diskutiertes Thema.
Die aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften (DGK, ESC, AHA/ ACC) empfehlen
bei nahezu allen Patienten mit symptomatischer und konservativ nicht
beherrschbarer KHK unabhangig vom Alter die perkutane koronare Intervention
(PCI), das therapeutische Mittel der Wahl. Ausnahmen bilden die linkskoronare
Hauptstammstenose und die 3- GefalRerkrankung, welche primar einer operativen
Therapie zugeflhrt werden sollten [14].

Die Leitlinien zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) [15, 16] fordern bei ACS ohne ST- Elevation
prinzipiell eine frUhe Koronarangiographie und damit eine moglichst frihe
interventionelle Revaskularisation. Verschiedene Studien, wie FRISC Il, TACTIS-
TIMI 18 und RITA-3, wiesen dabei eine signifikante Senkung des Risikos fur Tod und
Myokardinfarkt nach [17-19]. Bei akutem ST- Elevation Myokardinfarkt empfiehlt die
DGK an erster Stelle ebenfalls die PCI [16].

1.3.1 In- Stent- Restenose

Insgesamt stellt die Restenosierung eines aufgedehnten GefalRabschnittes, nicht
zuletzt durch die deutliche Ausdehnung der Indikation zur Stentimplantation in den
letzten Jahren, doch weiterhin eine der Hauptproblematiken nach PTCA dar. Wie
bereits oben beschrieben, hat sich die Restenoserate nach Stentimplantation
gegenuber alleiniger Ballondilatation zwar verringert, und auch die Verwendung von
so genannten ,drug- eluting- Stents® verspricht eine weitere Reduktion, dennoch
zeigen vor allem Diabetiker weiterhin eine hohe Restenoserate. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus konnte bereits in mehreren Studien eine signifikant hdhere
Wiederverschlussrate mit 47- 71% gegenuber Nicht- Diabetikern mit 30- 40% nach
PTCA nachgewiesen werden [20]. Bezuglich des Metabolischen Syndroms und
dessen Auswirkungen auf die Restenosierung nach Stentimplantation gibt es bislang

nur wenige Daten. In einer 2005 verdffentlichten Untersuchung fanden sich keine
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Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Metabolischem Syndrom und einer

erhdhten Restenoserate nach PCI [21].

1.3.2 Pradiktoren der In- Stent- Restenose

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Restenosierung eines Koronargefalles.
Nicht nur die Art der Lasion und des Gefaltes, auch die Interventionstechnik hat
Einfluss auf eine eventuelle Restenosierung. Zudem sind Faktoren, die durch den
Patienten selbst vorgegeben sind, wie das Alter, das Geschlecht sowie vor allem die
Art der Vorerkrankungen von Bedeutung.

Stenosen am Beginn eines Gefalles, Gefallkalzifikationen, multiple, chronische und
besonders lange Stenosen sowie der Ausgangsdiameter des Gefaldes [22-25] sind
relevante Risiken.

Hohe Implantationsdricke [26] sowie mehrfach hintereinander geschaltete
Implantate [27] und bestimmte Stentdesigns sind als Risikofaktoren ebenso von
Bedeutung. Die Verwendung eines sehr grof3en Ballons kann Uber eine Gbermafige
Schadigung der Intima ebenso als Risikofaktor betrachtet werden [28].

Nicht zuletzt beeinflusst der Patient beziehungsweise dessen individuelle
Konstellation das Implantationsergebnis. So belegen verschiedene Studien, dass
Diabetiker einerseits wegen ihrer gestorten Stoffwechsellage einer erhdhten
Neointimaproliferation unterliegen, andererseits zu einem diffusen Befallsmuster der
durch die KHK bedingten Lasionen neigen sowie langere Stenosen in kleineren
Gefalldurchmessern haben [29, 30].
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1.3.3 Pathophysiologie der In- Stent- Restenose

Die Restenose nach alleiniger Ballondilatation ist von der Restenose nach
Stentimplantation zu unterscheiden. Nach alleiniger Ballondilatation ist die
Restenosierung vor allem auf ein negatives GefalRremodelling zurtckzufihren [31,
32]. Der Diameterverlust nach Stentimplantation ist zwar prinzipiell gréf3er als nach
Ballondilatation, aber durch den deutlich gréReren primaren Lumengewinn nach
Stentimplantation resultiert ein groRerer Nettogewinn. Dies impliziert jedoch auch,
dass es im Bereich des Stents zur Restenosierung kommen kann. Das
pathomorphologische Korrelat ist in diesem Fall jedoch nicht ein Remodelling des
Gefalles, sondern eine gesteigerte Neointimaproliferation [33, 34] als Folge einer
gesteigerten Proliferation von myoepithelialen Zellen [35]. Das Maximum der
Restenosierung wird nach etwa sechs Monaten erreicht [36], das Maximum der
Proliferation der glatten Muskelzellen hingegen schon nach sieben Tagen, was als
Frihreaktion auf den Eingriff gewertet werden kann. Dieser Phase folgt nach einem
Monat der Beginn der Proliferation der extrazellularen Matrix [32, 37]. Der
Restenoseprozess nach Implantation ist wahrscheinlich nach vier bis funf Monaten
abgeschlossen. Nach intravasaler Strahlentherapie (Brachytherapie) oder
Verwendung medikamentenbeschichteter Stents koénnen jedoch auch spatere

Restenosen auftreten [38-40].
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1.3.4 Diabetes und In- Stent- Restenose

Bei Diabetikern konnte bereits in mehreren Studien eine deutlich hdhere Neigung zu
In- Stent- Restenose nachgewiesen werden [41, 42]. Verschiedene metabolische
Veranderungen, die mit dem Diabetes mellitus assoziiert sind, koénnen die
Restenosierung des Stents bedingen [43]. Sowohl eine endotheliale Dysfunktion als
auch eine UberschielRende Expression von Wachstumsfaktoren mit nachfolgender
Entzindungsreaktion konnen Ausloser oder Katalysator einer Restenosierung sein
[44]. Haufige Hyperglykdmien bedingen eine vermehrte Glykosylierung von
Proteinen, wie Kollagen und Elastin, welche mit Matrixproteinen der Wandschichten
interagieren und eine gesteigerte Neointimaproliferation auslésen. Eine erhdhte
Fragilitat durch mangelnde Elastizitat und dberhdhte Steifheit ist die Folge [45].

Hinzu kommen noch weitere lasionsspezifische Faktoren, die ein erhohtes Risiko der
In- Stent- Restenose bedeuten. Hierzu zahlen sehr lange Stenosen und ein kleinerer
GefalRdurchmesser [30], Eigenschaften, die bei Diabetikern haufiger vorliegen als bei

Nicht- Diabetikern und eine hohere Restenoserate erklaren [46].
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1.4 Das Metabolische Syndrom (MTS)

1.4.1 Bedeutung des MTS

Als Metabolisches Syndrom, auch Syndrom X oder Reaven- Syndrom genannt [47],
wird ein multifaktorielles Zusammenspiel verschiedener, in ihrer Einheit nicht
eindeutig definierter metabolischer Einzelstdrungen bezeichnet. Interessant ist dieses
Syndrom wegen seiner Bedeutung im atiologischen Zusammenhang mit
verschiedenen vaskularen Erkrankungen, wie der arteriellen Verschlusskrankheit,
zerebrovaskularen Ereignissen und nicht zuletzt der koronaren Herzerkrankung [48].
Bei Betrachtung der Pravalenz des MTS fur die US- amerikanische Bevdlkerung wird
die epidemiologische Relevanz fassbar. Uber 40% der Uber 60- Jahrigen sind
betroffen [49] und unter den Typ Il Diabetikern weisen gar 86% das MTS auf [50].

1.4.2 Pathogenese des MTS

Eine genaue Vorstellung der pathogenetischen Grundlagen des MTS gibt es aktuell
noch nicht, viel mehr werden verschiedene Umstande diskutiert. Zum einen kann die
Adipositas und die mit ihr vergesellschaftete Fehlregulation des Fettgewebes als
Auswirkung einer zentralen Storung angesehen werden [51, 52]. Einer anderen
Theorie zufolge rickt die Insulinresistenz in den Mittelpunkt der Betrachtung [47].
Weiterhin wird eine Vielzahl von Faktoren diskutiert, die regulierenden Einfluss auf
metabolische Prozesse haben sollen.

Sicher ist, dass eine fettreiche Fehlernahrung und Bewegungsmangel im
Wesentlichen eine Adipositas und eine Fehlregulation des Fettgewebes begunstigen.
Die Adipositas wiederum begunstigt die Entstehung einer Fettstoffwechselstorung mit
ihren Komponenten Triglyzeriderhohung, LDL- Cholesterin- Erhéhung und HDL-
Cholesterin- Erniedrigung sowie arteriellen Hypertonus und Hyperglykamien [53].
Zunehmende Mengen an Fettzellen stellen auch zunehmende Mengen derer
Stoffwechselprodukte her. Zu diesen gehoren beispielsweise freie Fettsauren, PAI- 1,
Leptin, Adiponectin und eine Reihe von Zytokinen.

Die freien Fettsduren sorgen fiir eine steigende Uberladung des Leber- und
Muskelgewebes mit Fetten, was eine Insulinresistenz fordert [53].

Erhohter PAI- 1 tragt zu einer erhdhten Thrombosegefahr bei und ist eng mit dem
MTS und der KHK verkniipft [54-56]. Ahnliches gilt fir Fibrinogen [55-58].
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Zudem ist mit der Adipositas ein Anstieg des C- reaktiven Proteins verbunden. In
verschiedenen Studien konnte herausgestellt werden, dass zwischen CRP, dem
Metabolischen Syndrom und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse ein enger
Zusammenhang besteht [59-61].

Das Fettgewebshormon Adiponectin ist in jingerer Vergangenheit zunehmend in den
Focus der Untersuchungen geruckt. Mittlerweile gilt als gesichert, dass eine deutliche
Assoziation zwischen Adiponectin, Insulinresistenz und Entzindungsgeschehen
besteht [62-64]. Des Weiteren besteht eine Verbindung zwischen Adiponectin, dem
Blutdruck, dem LDL- sowie dem Triglyzeridstoffwechsel [65, 66].

Diese Vielzahl von KHK- Risikofaktoren, die eng mit der Adipositas verknlpft sind,
sind fur das ATP Il [53] ausreichend, dieser und ihren metabolischen
Begleiterscheinungen eine wesentliche pathogenetische Bedeutung fur das MTS
beizumessen.

Ein anderer moglicher pathogenetisch wichtiger Punkt ist die Insulinresistenz. Sie
bedeutet eine erniedrigte Sensitivitdt der Gewebe gegeniber dem Hormon Insulin.
Dies bewirkt konsekutiv eine Hyperinsulinamie, da der Korper auf diese Weise der
Resistenz entgegenwirkt. Die Umstande einer Insulinresistenz sind sicherlich, da
sehr eng mit der Adipositas verknupft, nicht vollig von dieser zu trennen. Allerdings
werden sie von einigen Autoren als relevanter angesehen [47], denn sie kdnnen
ebenso eine Fettstoffwechselstorung, Glukoseintoleranz und Hypertonie bedingen
[53].

Des Weiteren werden Regulationsprinzipien diskutiert, die Uber das bisher gesagte
hinaus Einfluss auf das Metabolische Syndrom haben kdénnten. Jeder einzelne
Risikofaktor unterliegt einem eigenen Regulationsmechanismus. Verschiedene
genetische und auch erworbene Einflisse bedingen eine grof3e Variabilitat dieser
Mechanismen, welche mehr oder minder férdernd auf Entstehung und Verlauf des
MTS wirken koénnen. Beispiele hierflir sind der Lipoproteinmetabolismus, die

Blutdruckregulation und die Insulinsekretion [53].
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1.4.3 Definitionen des MTS

In der Literatur existieren im Wesentlichen vier verschiedene Definitionen des
Metabolischen Syndroms, die sich zum Teil gleichen, in anderen diagnostisch und
prognostisch wichtigen Aspekten aber unterscheiden. Prinzipiell stimmen alle vier
Definitionen darin Uberein, dass die Adipositas, vor allem die vom viszeralen Typus,
eine  essentielle  Hypertonie, eine  Fettstoffwechselstérung und eine
Glukosestoffwechselstorung als Teile des Metabolischen Syndroms zu verstehen
sind. Wenn sich auch alle vier Bereiche in jeder Definition wieder finden, so sind
doch die Kriterien ihrer Diagnostik zum Teil deutlich unterschiedlich. Im Folgenden
werden vier Definitionen des MTS naher vorgestellt. Diese gehen auf die
Weltgesundheitsorganisation (WHO), das National Cholesterol Education Program
(NCEP), die American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) und die

International Diabetes Federation (IDF) zurlck.

1.4.3.1 Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Die WHO sieht das MTS als eine Erweiterung der Insulinresistenz [67, 68]. Diese
charakterisiert sich durch eine verminderte Sensitivitat der peripheren Gewebe
gegenuber Insulin und eine konsekutive Erhdéhung des Insulinspiegels, um eine
Euglykdmie zu wahren. Als insulinresistent bezeichnet die WHO Patienten, die
mindestens eins von vier kennzeichnenden Kriterien aufweisen. Zu diesen gehoren
ein manifester Diabetes mellitus Typ II, ein gestorter Nuchtern- Blutzuckerwert (BZ =
110mg/dl), eine gestorte Blutzuckertoleranz, festzustellen durch einen
pathologischen oralen Glukose Toleranztest (OGTT), oder solche Patienten, die zwar
einen normalen Nuchtern- Glukose- Spiegel (< 110mg/dl) haben, die aber eine
Glukoseaufnahme unterhalb des niedrigsten Quartils einer  unter
hyperinsulinamischen, euglykdmischen Bedingungen beobachteten Referenzgruppe
haben. Weiterhin mussen mindestens zwei der folgenden Kriterien hinzukommen:
antihypertensive Medikation, arterielle Hypertonie (systolisch = 140mmHg oder
diastolisch = 90mmHg), erhdhte Triglyzeridwerte (= 150mg/dl), ein erniedrigter HDL-
Spiegel (< 35mg/dl bei Mannern, bzw. < 39mg/dl bei Frauen), eine Adipositas mit
Body- Mass- Index (BMI) > 30kg/m? bzw. ein Verhaltnis von Bauch- zu Huftumfang
bei Mannern von Uuber 0,9 und bei Frauen von uber 0,85 oder eine
Urinalbuminexkretion von = 20ug/min respektive ein Albumin/ Kreatinin Verhaltnis =

30mg/g.

10
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Tabelle 1 Definitionskriterien der WHO

Insulinresistenz:
- manifester Diabetes mellitus Typ Il
- erhdhte Nuchternglukose
- pathologischer oraler Glukosetoleranztest

sowie zwei weitere Kriterien:

- antihypertensive Medikation oder RR = 140mmHg/ 90mmHg

- Triglyzeride = 150mg/dl

- HDL & < 35mg/dl (0,9mmol/l) @ < 39mg/dI (1,0mmol/l)

- BMI > 30kg/m? und/ oder Taille : Hifte 4 >0,9 ¢ >0,85

- Albumin im Urin = 20ug/min oder Albumin/ Kreatinin = 30mg/g

vgl. Grundy et al. [53]

1.4.3.2 National Cholesterol Education Program (NCEP)

Eine weitere sehr gangige, weil klinisch gut praktikable Definition, ist die des NCEP.
In dessen Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) wird das MTS als ein Komplex aus
sechs Komponenten beschrieben [52, 69]. Dieser Komplex erschliel3t sich aus einer
Auswahl von Risikofaktoren, die das NCEP fur die KHK fur bedeutsam halt. Es
spricht von ,underlying“, ,major“ und ,emerging risks“ (Risikofaktoren). Als
grundlegende (,underlying“) Risiken werden die bauchbetonte Adipositas, koérperliche
Inaktivitat und bestimmte, die Atherosklerose fordernde Ernahrungsgewohnheiten
betrachtet. Zu den hauptsachlichen (,major®) Risiken zahlen demnach das Rauchen,
eine arterielle Hypertonie, erhdhtes LDL- sowie erniedrigtes HDL- Cholesterin,
familiares Vorkommen der KHK und das Altern. Schliel3lich gehéren zu den
entstehenden (,emerging“) Risikofaktoren die Insulinresistenz, die Glukoseintoleranz,
erhohte Triglyzeride, kleine LDL- Partikel sowie proinflammatorische und
prothrombotische Stadien. Aus diesem gro3en Komplex aus einzelnen Parametern
erschliel®en sich flir das NCEP nun sechs fur das Metabolische Syndrom wesentliche

Komponenten:

11
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- bauchbetonte Adipositas (gemessen am Bauchumfang)

- Fettstoffwechselstérung (hauptsachlich bemessen an erhéhten Triglyzeriden und
erniedrigtem HDL)

- Bluthochdruck

- Insulinresistenz

- proinflammatorisches Stadium (erhdhtes C- reaktives Protein (CRP))

- prothrombotisches Stadium (erhohter Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI- 1),
erhohtes Fibrinogen)

Letztlich hat man sich zur klinischen Handhabung auf eine Vereinfachung geeinigt,

die die bauchbetonte Adipositas mit einem Umfang von Uber 102cm flr Manner und

Uber 88cm fur Frauen, eine Fettstoffwechselstorung, beschrieben durch erhdhte

Triglyzeridwerte (= 150mg/dl) und/ oder erniedrigtes HDL- Cholesterin (< 40mg/dl far

Manner, < 50mg/dl fur Frauen), eine essentielle Hypertonie von = 130mmHg/ =

85mmHg und ein Nuchtern- Blutzuckerwert von = 110mg/dl umfasst. Fur die

Diagnose eines Metabolischen Syndroms sind nach ATP Il drei von den finf zuletzt

genannten Storungen festzustellen.

Tabelle 2 Definitionskriterien des NCEP

Taillenumfang 4 >102cm Q@ > 88cm
Triglyzeride = 150mg/dI

HDL 4 < 40mg/dl Q < 50mg/dI
Blutdruck = 130mmHg/ = 85mmHg

Nuchternglukose = 110mg/dl

vgl. Grundy et al. [53]
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1.4.3.3 American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)

Die dritte Definition liefert die AACE und spricht hierbei vom ,insulin resistance
syndrome“ [70]. Die Diagnosekriterien umfassen Ubergewicht mit einem BMI >
25kg/m?, Triglyzeridwerte uber 150mg/dl, erniedrigtes HDL- Cholesterin (fur Manner
< 40mg/dI, fur Frauen < 50mg/dl), essentieller Hypertonus > 130mmHg/ 85mmHg,
ein Nuchtern- Blutzuckerwert zwischen 110mg/dl und 126mg/dl sowie ein
Blutzuckerwert von uber 140mg/dl zwei Stunden nach Glukosebelastung. Ferner
kennt die AACE weitere Risikofaktoren wie familiar auftretender Diabetes mellitus
Typ I, Hypertonie oder KHK sowie das Syndrom der polyzystischen Ovarien,
fortgeschrittenes Alter und weitgehend sitzende Tatigkeit. Die AACE Uberlasst es
hingegen dem Ermessensspielraum des behandelnden Arztes, ab welcher Anzahl
von Teildiagnosen er ein ,insulin resistance syndrome® feststellt. Sie ist damit
zumindest fur den klinischen Alltag die am wenigsten eindeutige Definition. Weiterhin
sieht sie die Bezeichnung ,insulin resistance syndrome® als nicht mehr gerechtfertigt

an, sobald ein manifester Diabetes mellitus Typ |l diagnostiziert werden kann.

Tabelle 3 Definitionskriterien der AACE

BMI > 25kg/m?

Triglyzeride = 150mg/dl (1,69mmol/l)

HDL 4 < 40mg/dl (1,04mmol/l) @ < 50mg/dl (1,29mmol/l)
Blutdruck = 130mmHg/ = 85mmHg

2h nach Glukoseaufnahme > 140mg/dl

Nuchternglukose > 110mg/dl und < 126mg/dI

andere Risikofaktoren:

- familiarer Diabetes mellitus Typ Il, Hypertonie oder KHK

- polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO- Syndrom)

- gesetzter Lebensstil

- hohes Alter

- ethnische Risikogruppe fur Diabetes mellitus Typ |l oder KHK

vgl. Grundy et al. [53]
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1.4.3.4 International Diabetes Federation (IDF)

Diese jungste der vier hier vorgestellten Definitionen vereinigt verschiedene Aspekte
der Definitionen der WHO und des AACE [51]. Als entscheidendes Kriterium wird die
stammbetonte Adipositas angesehen, die mittels des Bauchumfangs beurteilt wird.
Der Grenzwert dessen ist allerdings im Gegensatz zum ATP Il flr verschiedene
ethnische Gruppen unterschiedlich definiert. So liegt er beispielsweise fir mannliche
Europaer bei 94cm, fur mannliche Japaner bei 85cm. Japanerinnen hingegen
werden erst bei einem Grenzwert von 90cm als adipds angesehen. Diagnostisch soll
in erster Linie die Erkennung der Adipositas wegweisend sein. Fir eine positive
Diagnose mussen dann noch zwei weitere von insgesamt sechs moglichen Kriterien
hinzukommen. Zu diesen gehoren als Marker einer Fettstoffwechselstorung erhohte
Triglyzeride > 150mg/dl sowie erniedrigtes HDL- Cholesterin < 50mg/dl fur Frauen
und < 40mg/dl fur Manner, weiterhin ein Hypertonus von = 130mmHg/ 85mmHg und
ein erhohter Nichtern- Glukose- Spiegel von = 100mg/dl beziehungsweise ein

manifester Diabetes mellitus Typ Il [71, 72].

Tabelle 4 Definitionskriterien der IDF

Adipositas diagnostiziert anhand des Taillenumfangs:

- Europaer 4 2 94cm Q = 80cm
- Sudasiaten 4 290cm Q 2 80cm
- Chinesen 4 290cm Q 2 80cm
- Japaner d = 85cm © =290cm

- Sud- und Zentralamerikaner siehe Sudasiaten bis genauere Daten vorhanden
- SUd- und Zentralafrikaner siehe Europaer bis genauere Daten vorhanden
- Araber und Ostmediteran siehe Europaer bis genauere Daten vorhanden

sowie zwei weitere Kriterien:

Antihypertensive Medikation oder RR = 130mmHg/ = 85mmHg
Triglyzeride = 150mg/dl (1,7mmol/l) oder entsprechende Medikation
HDL 4 < 40mg/dl (1,04mmol/l) @ < 50mg/dl (1,29mmol/l)
oder entsprechende Medikation
Nuchternglukose > 100mg/dl (5,6mmol/l)
oder bekannter Diabetes mellitus Typ Il

vgl. www.idf.org [72]
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Insgesamt herrscht in Hinblick auf die weiterhin nicht geklarte Atiologie und Vielfalt
der mdglichen Definitionen des Metabolischen Syndroms grof3e Uneinigkeit. Unter
Berucksichtigung der gro3en Bedeutung des MTS - in den USA ist nahezu jeder
vierte Burger betroffen [49] - erscheint es sinnvoll, eine einheitliche Definition zu

finden.

1.5 Zielsetzung

Der Diabetes mellitus stellt einen etablierten Risikofaktor fur das Entstehen einer In-
Stent- Restenose dar. Ein solcher Zusammenhang konnte flir das Metabolische
Syndrom bislang noch nicht gezeigt werden. Ziel dieser Arbeit war es, die
Mechanismen des Lumengewinns und der Restenosierung nach Stentimplantation

bei Patienten mit Metabolischem Syndrom zu untersuchen.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir diese retrospektive Studie wurden Uber einen Beobachtungszeitraum von
insgesamt zwei Jahren 322 Patienten untersucht. Alle Patienten unterzogen sich
1997 im Herzkatheterlabor des Universitatsklinikums der RWTH Aachen bei
diagnostizierter  koronarer Herzkrankheit einer erfolgreichen PTCA  mit
Stentimplantation sowie im gleichen beziehungsweise darauf folgenden Jahr einer
Kontroll- Koronarangiographie. Diese Studie betrachtet klinische, demographische,
laborchemische und angiographische Daten aus dessen Archiv. Die Akquisition der
Patienten mit Namen, Geburtsdaten sowie Behandlungszeitpunkten erfolgte Uber die
PTCA- Datenbank des Universitatsklinikums Aachen. Klinische, anamnestische und
laborchemische Daten lieferte das Patientenaktenarchiv. Die erhobenen Daten
richteten sich nach den fir die verschiedenen Definitionen des MTS erforderlichen

Kriterien.

Tabelle 5 Klinische Parameter

- instabile Angina pectoris - Nephropathie
- Diabetes mellitus - Neuropathie
- arterielle Hypertonie - Retinopathie
- Hypercholesterinamie - Gewicht

- Interventionen nach stattgefundenem Myokardinfarkt - GroRe
- Anzahl dilatierter Gefalke
- Anzahl erkrankter Gefalie

Tabelle 6 Laborchemische Parameter

- CRP - Glucose im Serum
- Kreatinin im Serum - HbA 1c

- Harnstoff im Serum - Fructose

- Leukozyten - C- Peptid

- Monozyten
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Tabelle 7 Anamnestische Parameter

- familiare Belastung Medikation:
- Nikotinabusus - ACE- Hemmer
- frihere Bypassoperationen - Kalziumkanalblocker
- frdhere PTCA - [3- Blocker
- Insulinpflichtigkeit - Acetylsalicylsaure
- diatetische Diabetestherapie - Clopidogrel
- orale Antidiabetika
- Statine
- Fibrate

AuRer den Angaben zu Huft- und Taillenumfang konnten alle wesentlichen Daten
aus den vorhandenen Akten entnommen werden. Der Huft- und Taillenumfang wurde
nach einem publizierten Algorithmus, dem der BMI zu Grunde liegt, abgebildet [73].
Hiernach korreliert ein BMI = 25kg/m? mit einem Taillenumfang von = 94cm bei
Mannern und = 80cm bei Frauen. Diese Werte sind unmittelbar auf die Kriterien der
IDF anzuwenden. Die fur das ATP Ill nétigen Grenzwerte fur den BMI wurden flr
Manner durch Regressionsanalyse aus vorher genannter Arbeit bestimmt, fur Frauen
kommt eine Arbeit nach Ridker et al. zur Verwendung [59]. Hiernach entspricht dann
fur Manner ein Taillenumfang von = 102cm einem BMI = 28,8kg/m? und fur Frauen
ein Taillenumfang von = 88cm einem BMI von 2 26,7kg/m?.

Weiterhin mussten zur Erfullung verschiedener Kriterien der unterschiedlichen
Definitionen einige Parameter festgelegt werden. So mussten bei fehlender
Datenlage zur Begutachtung der WHO- Kriterien anamnestische, klinische und
labordiagnostische Daten einander gleichgesetzt werden. So wurden beispielsweise
eine bekannte Hypercholesterinamie, die Einnahme von Statinen oder Fibraten, eine
bekannte Nephropathie oder antihypertensive Medikation den verlangten
numerischen Grenzwerten fur HDL, Triglyzeride, Albumin und Blutdruck als
ausschlaggebende Kriterien gleichgesetzt. Ahnlich wurde bei der Zuordnung der
AACE- Kriterien verfahren. Hinzu kommt bei der Definition des AACE, dass letztlich
die Diagnose eines Metabolischen Syndroms dem Untersucher Uberlassen wird. Zur
Vereinheitlichung hielten wir daher die Erflllung dreier definierender Kriterien flr

hinreichend, wobei Angaben bezuglich eines PCO- Syndroms und des Lebensstils
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nicht hinzugezogen werden konnten. Als hohes Alter definierten wir ein Lebensalter
Uber siebzig Jahre.

Die Patienten wurden im Folgenden den unterschiedlichen Definitionen des
Metabolischen Syndroms zugeordnet. Hierzu zogen wir die bereits oben behandelten
Definitionsversionen der World Health Organization (WHO), des National Cholesterol
Education Program (NCEP), der American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) und der International Diabetes Federation (IDF) heran. Diese Zuordnungen
wurden dann hinsichtlich der Mechanismen des Lumengewinns und der

Restenosierung nach koronarer Stentimplantation untersucht.

2.2 Stentimplantation

Basis dieser Untersuchung ist die Stentimplantation eines reinen Metallstents (bare
metal stent) ohne Beschichtung bei koronarer Herzkrankheit. Allen Patienten dieser
Studie wurde 1997 im Universitatsklinikum Aachen per PTCA ein Stent implantiert.
Alle Indikationen und alle Implantationen verliefen standardisiert nach Leitlinien der
kardiologischen Fachorganisationen (DGK/ ACC/ AHA). Definitionsgemal} verliefen
alle Interventionen bei den fur diese Studie ausgewahlten Patienten erfolgreich. Vor
jeder Implantation wurden den Patienten 100mg Acetylsalicylsdure und zweimal
taglich 250mg Ticlopidin oral, wahrend der Implantation 7500 IE Heparin i.v.
verabreicht. Alle Patienten nahmen fur weitere vier Wochen 75mg/d Clopidogrel und
dauerhaft bei bestehender KHK 100mg/d Acetylsalicylsaure ein. Eine
Kontrollangiographie wurde fur den Zeitpunkt finf Monate nach der Intervention

geplant.

2.3 Quantitative Koronarangiographie (QCA)

Ziel der quantitativen Koronarangiographie ist vor allem die Darstellung und
Quantifizierung der Gefalldurchmesser im Bereich der Stenose sowie proximal und
distal im gesunden Abschnitt. Zur morphometrischen Messung wurden die Bilddaten
der Angiographieanlage HICOR der Firma Siemens AG elektronisch in einem ,Digital
Imaging and Communication in Medicine (DICOM)‘ Format auf CD- ROM
gespeichert. Erfasst wurden die Bilder mit dem ACOM- PC Programm. Zur
quantitativen Analyse der Daten stand die Analysesoftware QUANTOR.QCA sowie
ein Cardiovascular Angiographic Analysis System (CAAS II) [74] zur Verfligung. Das

ACOM- PC Programm ist fahig, die einzelnen Angiographie- Sequenzen als
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Einzelbilder darzustellen, was die selektive Speicherung und mit diesem die
quantitative Analyse der Koronararterien moglich macht.

Zeitpunkt der Auswertung der Koronarangiogramme ist die Enddiastole, in welcher
die Perfusion der Koronarien erfolgt. Ebenso ist die Qualitat der Bilder aufgrund der
geringeren Variabilitat der Einzelaufnahmen besser, da in dieser Phase weniger
Wandbewegungen auftreten.

Zur Kalibrierung des Systems wird zunachst der kontrastmittelfreie Katheter
vermessen. Es wurde diejenige Projektion gewahlt, in welcher der grofte
Stenosedurchmesser zu verzeichnen war und die sich am zuverlassigsten
vermessen liel. Prinzip der Messung der Koronardurchmesser ist das Anlegen
zweier orthogonal zueinander verlaufenden Flachen durch das Lumen des
betroffenen Gefaldabschnittes. Hier zeigt sich der minimale Lumendurchmesser
(MLD). In der Literatur werden hierfur verschiedene Referenzwerte angegeben [75].
Proximal und distal der Stenose werden zur Gewinnung des Referenzparameters
dieser Studie ebenfalls Messungen gleicher Art durchgeflhrt. Hier wurde dieser dann
durch Approximation der umliegenden Werte ermittelt. Aus diesen beiden Werten,
dem minimalen Durchmesser und dem Referenzwert, konnte nun eine relative

Stenosierung berechnet werden. Den prozentualen Wert ergibt die Formel:

DS (%) = (1 -MLD / RD) x 100

wobei DS (%) = Stenose in Prozent, MLD = Minimaler Lumendurchmesser und
RD = Referenzdurchmesser jeweils in Millimeter gemessen werden.

Der minimale Lumendurchmesser der Lasion (MLD lesion) wurde vor
Stentimplantation bestimmt und vermerkt. Der MLD des Stents wird vom Computer
automatisch ermittelt und exakt Uber dem eingebrachten Stent gemessen, der
minimale Lumendurchmesser der Lasion (MLD lesion) nach Stentimplantation
hingegen in einem Bereich, welcher sich bis zu S5mm vor und hinter den implantierten
Stent erstreckt und kleiner oder gleich dem MLD des Stents ist. Zudem wurde die
Lasionslange (LL) gemessen.

Wie oben erwahnt, ist das Diagnosekriterium einer In- Stent- Restenose die
Diameterverminderung = 50% in Bezug zum Referenzdurchmesser. Unter dem
Begriff friher Lumengewinn der Lasion (acute gain lesion) versteht man die Differenz

zwischen minimalem Diameter vor und nach der ersten PTCA. Der spate
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Lumenverlust der Lasion (late loss lesion) hingegen beschreibt die Differenz der
minimalen Diameter nach der PTCA, also nach Stentimplantation, und des Diameters
an gleicher Stelle zum Zeitpunkt der Kontrollangiographie. Als Nettogewinn (net gain
lesion) der Therapie ist nun also die Differenz des Lumengewinns im Rahmen der
ersten Intervention und des Lumenverlustes bis zum Follow- up zu verstehen. Der
Verlustindex (lossindex) relativiert diese beiden Werte. Im Rahmen der

Rekoronarangiographie wurde gleichermal3en verfahren.

Tabelle 8 Parameter der QCA

friher Lumengewinn Lasion (acute gain lesion): MLD Lasion nach Stent — MLD L&sion vor Stent

spater Lumenverlust Lasion (late loss lesion): MLD Lasion nach Stent — MLD Lasion Follow- up
Nettolumengewinn Lasion (net gain lesion): akuter Lumengewinn Lasion — spater Lumenverlust Lasion
Verlustindex Lasion (lossindex lesion): spater Lumenverlust Lasion / friher Lumengewinn Lasion
friher Lumengewinn Stent (acute gain stent): MLD Stent — MLD L&sion vor Stent

spater Lumenverlust Stent (late loss stent): MLD Stent — MLD Stent Follow- up

Nettolumengewinn Stent (net gain stent): akuter Lumengewinn Stent — spater Lumenverlust Stent
Verlustindex Stent (lossindex stent): spater Lumenverlust Stent / friiher Lumengewinn Stent

Alle Angaben verstehen sich in mm.

2.4 Nachbeobachtung

Die fur die klinische Nachkontrolle und Datenerhebung notwendige
Nachbeobachtung im Sinne einer Rekoronarangiographie fand 149 +/- 43 Tage nach
der Stentimplantation statt.

Als erfolgreiches akutes PTCA- Resultat gelten ein Stenosedurchmesser < 30% des
Gesamtlumendiameters sowie das Ausbleiben wesentlicher klinischer Symptome
beziehungsweise periprozedualer Komplikationen. Zu diesen Komplikationen zahlen
ein periprozedualer Myokardinfarkt oder eine akut notwendig gewordene
Bypassoperation/ Reintervention.

Die Diagnose einer In- Stent- Restenose wurde definitionsgemall ab einer
Verengung des Lumenquerschnitts von = 50% gestellt, die sich im Zeitraum bis zur

geplanten Kontrolluntersuchung oder bereits vorher eingestellt hat.
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2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 8.5
fur  Windows. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + 1
Standardabweichung wiedergegeben. Fir den Vergleich von quantitativen Daten
wurde der gepaarte oder ungepaarte Student- t- Test verwendet. Qualitative Daten
werden als Haufigkeiten wiedergegeben. Bei quantitativen Parametern erfolgt der
Vergleich mittels x> Test, wobei ein p- Wert < 0,05 als statistisch signifikant

angesehen wird.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Datenerhebung dieser Untersuchung umfasst 322 Patienten, darunter 269
Manner und 53 Frauen, die sich in den Jahren 1997 und 1998 einer erfolgreichen
Stentimplantation unterzogen. Die Altersstruktur zeigt ein mittleres Alter von 60 + 10
Jahren. Die angiographischen Daten in ihrer Gesamtheit zeigt Tabelle 9. 57
Interventionen wurden nach Infarkt durchgefihrt. Insgesamt wurden 198 (61,5%)
Mehrgefal3- und 124 (38,5%) EingefalRerkrankungen behandelt.

Tabelle 9 Anamnestische Daten

n= 322
mannlich, n (%) 269 (84%)
weiblich, n (%) 53 (16%)
Alter 61 =10
familidre Belastung, n (%) 88 (27,3%)
Nikotinabusus, n (%) 174 (54%)
frihere PTCA, n (%) 77 (23,9%)
frihere CABG, n (%) 35 (10,9%)
Statineinnahme, n (%) 122 (37,9%)
Fibrateinnahme, n (%) 12 (3,7%)
ACE- Hemmereinnahme, n (%) 113 (35,1%)
Kalziumkanalblockereinnahme, n (%) 76 (23,6%)
- Blockereinnahme, n (%) 216 (67,1%)
ASS- Einnahme, n (%) 315 (97,8%)
Ticlopidin- oder Clopidogreleinnahme, n (%) 305 (94,7%)
Insulinpflichtigkeit, n (%) 18 (5,6%)
orale Antidiabetika, n (%) 33 (10,2%)
diatetische Diabetestherapie, n (%) 26 (8,1%)
Legende: ACE = Angiotension Converting Enzyme; ASS = Acetysalicylsaure;

CABG = Coronary Artery Bypass Graft;
PTCA = perkutane transluminale Koronarangiographie
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Die Verteilung der anamnestischen, klinischen und labordiagnostischen Daten wird in
den Tabellen 10 bis 12 gezeigt. Zu den wichtigsten, das Metabolische Syndrom
kennzeichnenden Kriterien, gehort vor allem der Body Mass Index (BMI), er betragt
im Mittel 26,8kg/m? £ 3,3kg/m?. Eine manifeste arterielle Hypertonie haben 203 (63%)
Patienten, eine klinisch diagnostizierte Hypercholesterinamie als Ausdruck einer
Fettstoffwechselstérung wiesen 200 (62%) Patienten auf. Die Nuchtern-
Blutglukosekonzentration betrug im Mittel 113mg/dl + 49mg/dl. Bei 282 (88%)
Patienten wurde ein Gefal® behandelt, bei 35 (11%) Patienten zwei Gefal’e und bei

vier Patienten (1%) drei Gefale.

Tabelle 10 Klinische Daten

arterielle Hypertonie, n (%) 203 (63%)
Hypercholesterinamie, n (%) 200 (62%)
Diabetes mellitus, n (%) 62 (19%)
Retinopathie, n (%) 2 (0,6%)
Nephropathie, n (%) 6 (2%)
Neuropathie, n (%) 7 (2%)
Gewicht (kg) 79 £12
Grolie (m) 1,72 +0,08
BMI (kg/m?) 26,82 + 3,29
instabile Angina Pectoris, n (%) 87 =27
Zahl der dilatierten GefalRe pro Patient, n (%)
1: 282 (88%)
35 (11%)
4 (1%)

Legende: BMI = Body Mass Index

23



Ergebnisse

Tabelle 11 Labordiagnostische Daten

CRP (mg/dl) 7,6 19,1
Kreatinin (mg/dl) 0,8 £0,3
Harnstoff (mg/dl) 39,8 £329
Leukozyten (103%/pul) 77 24
Monozyten (%) 71 2,1
Glucose (mg/dl) 112,6 48,8
HbA1c (%) 6,8 £1,5
Fructose (mmol/l) 2256 £70
C- Peptid (ng/ml) 14 +0,6
Legende: CRP = C- reaktives Protein

Tabelle 12 Angiographische Daten

Intervention nach Infarkt, n (%) 57 (18%)
Mehrgefal3erkrankung, n (%) 198 (62%)
vor Intervention:

MLD (mm) 1,07 0,56
Lasionslange (mm) 13,43 £7,05
Diameterstenose Stent (%) 63 +18
RD proximal v. I. (mm) 3,04 +0,63
RD distal v. I. (mm) 2,72 0,61
nach Intervention:

MLD Stent (mm) 2,54 +045
MLD Lasion n. I. (mm) 2,24 +0,49
Diameterstenose Stent (%) 10 =13
Diameterstenose Lasion (%) 22 +12
RD proximal n. I. (mm) 3,05 £0,59
RD distal n.l. (mm) 268 0,54
nach Kontrollangiographie:

MLD Stent Follow- up (mm) 1,89 0,67
MLD Lasion Follow- up (mm) 1,79 +0,64
Diameterstenose Stent (%) 33 20
Diameterstenose Lasion (%) 37 £18
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RD proximal Follow- up. (mm) 296 £0,60
RD distal Follow- up (mm) 2,60 0,62
Late Loss Stent (mm) 0,65 £0,54
Acute Gain Stent (mm) 1,41 1,17
Net Gain Stent (mm) 0,76 +1,25
Loss Index Stent (mm) 0,51 0,48
Late Loss Lesion (mm) 0,45 +0,54
Acute Gain Lesion (mm) 1,11 +£1,17
Net Gain Lesion (mm) 0,66 +1,23
Loss Index Lesion (mm) 0,44 0,95
Legende: MLD = minimaler Lumendurchmesser; n. |. = nach Intervention; v. I. = vor Intervention;

RD = Referenzdurchmesser
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3.2 Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Abbildung 1 zeigt die Pravalenz des MTS in Abhangigkeit der gewahlten Definition.
Die Definition der IDF schliet die meisten Patienten in das Krankheitsbild
Metabolisches Syndrom ein. Hier sind 163 Patienten, also 51% des Kollektivs,
betroffen. Unter die Definition der AACE fallen 144 Patienten (45%) und unter die
des ATP IlIl des NCEP noch 109 Patienten und damit 34%. Die mit Abstand
wenigsten Patienten bezieht die Weltgesundheitsorganisation ein. Hiernach kann bei
lediglich 63 Patienten ein MTS festgestellt werden, was einem Anteil von 20%

entspricht.

Abbildung 1 Patientenverteilung
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3.3 Angiographische Ergebnisse

Die folgenden Tabellen 13 bis 16 zeigen die quantitativen angiographischen Daten in
Abhangigkeit der unterschiedlichen Definitionen des Metabolischen Syndroms.
Aufgefuhrt sind jeweils die Messwerte vor und nach der Stentimplantation sowie die
zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung. Zu den angiographisch gemessenen Daten
gehoren der Referenzdurchmesser (RD), proximal und distal der Stenose gemessen,
der minimale Lumendurchmesser, die Lasionslange (LL) sowie der prozentuale
Durchmesser der Stenose im Bereich der Lasion (DS) in Relation zum
Referenzdurchmesser. Nach Stentimplantation und im Follow- up wird zusatzlich ein
Unterschied zwischen den Parametern einerseits innerhalb des Stents und
andererseits im Bereich der Lasion gemacht.

Im Wesentlichen unterscheiden sich die Patientengruppen mit Metabolischem
Syndrom und die jeweiligen Kontrollgruppen in ihren angiographischen Ergebnissen
nicht signifikant voneinander. Lediglich bei Patienten mit MTS nach WHO- Definition
zeigt sich ein grenzwertig signifikant kleinerer minimaler Lumendiameter vor
Intervention (0,95mm + 0,55mm) gegenuber der Kontrollgruppe (1,10mm + 0,56mm/
p = 0,05).
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Tabelle 13 Angiographische Ergebnisse bei Verwendung der WHO Definition

MTS nach WHO Kein MTS
(n=63) (n = 259) P

vor Intervention
RD proximal (mm) 2,99 + 0,60 3,05 +0,64 n. s.
RD distal (mm) 2,67 £ 0,60 2,73 £0,62 n.s.
MLD (mm) 0,95+ 0,55 1,10 £ 0,56 0,05
DS (%) 66 + 17 62+ 18 n.s.
LL (mm) 13,9+6,8 13,3+7,1 n.s.
nach Intervention
RD proximal (mm) 3,01 £0,57 3,05+ 0,60 n.s
RD distal (mm) 2,63 £ 0,51 2,69 +0,55 n.s
MLD in der Lasion (mm) 2,27 £ 0,51 2,23 +0,49 n. s.
MLD im Stent (mm) 2,52 + 0,46 2,54 £ 0,45 n. s.
DS in der Lasion (%) 20 £ 11 22+12 n.s.
DS im Stent (%) 10+£13 11+£13 n. s.
Follow- up- Untersuchung
RD proximal (mm) 2,94 + 0,65 2,96 + 0,60 n. s.
RD distal (mm) 2,58 + 0,62 2,60 £ 0,63 n. s.
MLD in der Lasion (mm) 1,69 £ 0,71 1,81 £ 0,62 n. s.
MLD im Stent (mm) 1,81 +£0,76 1,90 + 0,64 n. s.
DS in der Lasion (%) 40 £ 19 36+18 n. s.
DS im Stent (%) 36 + 22 32+19 n. s.

Legende:

MLD = minimaler Lumendurchmesser; RD = Referenzdurchmesser;

DS = Durchmesser der Stenose; LL = Lasionslange; n. s. = nicht signifikant

28



Ergebnisse

Tabelle 14 Angiographische Ergebnisse bei Verwendung der NCEP Definition

MTS nach NCEP Kein MTS
(n=109) (n=212) P

vor Intervention
RD proximal (mm) 3,00 + 0,61 3,06 + 0,64 n.s.
RD distal (mm) 2,67 £0,55 2,75 £ 0,64 n.s
MLD (mm) 1,01+£0,57 1,11+£0,55 n.s
DS (%) 64 + 19 62+ 18 n.s
LL (mm) 13,7+7,4 13,2+6,7 n.s.
nach Intervention
RD proximal (mm) 3,02 +0,57 3,06 + 0,60 n.s
RD distal (mm) 2,64 £ 0,50 2,71 +0,56 n.s
MLD in der Lasion (mm) 2,22+0,48 2,24 £ 0,49 n.s
MLD im Stent (mm) 2,52 +0,44 2,55+ 0,45 n.s
DS in der Lésion (%) 22+ 11 22+ 11 n-s
DS im Stent (%) 10 £ 13 11+13 n.s
Follow- up- Untersuchung
RD proximal (mm) 2,94 + 0,57 2,97 + 0,62 n.s
RD distal (mm) 2,57 £ 0,59 2,61+0,64 n.s
MLD in der Lasion (mm) 1,76 + 0,64 1,81+0,62 n.s
MLD im Stent (mm) 1,88 + 0,68 1,90 £ 0,65 n.s
DS in der Lasion (%) 37 +18 36 +18 n.s
DS im Stent (%) 33+20 32+19 n.s

Legende:

MLD = minimaler Lumendurchmesser; RD = Referenzdurchmesser;

DS = Durchmesser der Stenose; LL = Lasionslange; n. s. = nicht signifikant
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Tabelle 15 Angiographische Ergebnisse bei Verwendung der AACE Definition

MTS nach AACE Kein MTS
(n=144) (n=178) P

vor Intervention
RD proximal (mm) 3,01 £0,62 3,06 £ 0,64 n.s.
RD distal (mm) 2,77 £ 0,62 2,68 £ 0,60 n.s
MLD (mm) 1,11 £ 0,57 1,04 + 0,56 n.s
DS (%) 61+18 64 + 18 n.s
LL (mm) 1217 1417 n. s.
nach Intervention
RD proximal (mm) 3,03 £ 0,57 3,06 + 0,61 n.s
RD distal (mm) 2,70£0,52 2,67 £0,55 n.s
MLD in der Lasion (mm) 2,22 +0,48 2,25+ 0,50 n. s.
MLD im Stent (mm) 2,56 + 0,47 2,52+0,43 n. s.
DS in der Lasion (%) 22 £ 11 21+£12 n.s.
DS im Stent (%) 10+£13 11+£13 n. s.
Follow- up- Untersuchung
RD proximal (mm) 2,93 + 0,56 2,98 £ 0,63 n. s.
RD distal (mm) 2,61+0,63 2,59 + 0,62 n.s.
MLD in der Lasion (mm) 1,80 £ 0,65 1,87 + 0,65 n. s.
MLD im Stent (mm) 1,91 £ 0,69 1,78 £ 0,63 0,05
DS in der Lasion (%) 36 +£19 37 £17 n. s.
DS im Stent (%) 32 + 21 34+19 n. s.

Legende:

MLD = minimaler Lumendurchmesser; RD = Referenzdurchmesser;

DS = Durchmesser der Stenose; LL = Lasionslange; n. s. = nicht signifikant
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Tabelle 16 Angiographische Ergebnisse bei Verwendung der IDF Definition

MTS nach IDF Kein MTS
(n=163) (n =159) P

vor Intervention
RD proximal (mm) 2,99 + 0,60 3,09 £ 0,66 n. s.
RD distal (mm) 2,69+ 0,58 2,75+ 0,65 n.s
MLD (mm) 1,05 £ 0,55 1,10 £ 0,58 n.s
DS (%) 63 +18 62+ 18 n.s
LL (mm) 137 1417 n. s.
nach Intervention
RD proximal (mm) 3,00 £ 0,55 3,10 £ 0,63 n.s
RD distal (mm) 2,63 +0,50 2,73 +0,58 n.s
MLD in der Lasion (mm) 2,20 £ 0,46 2,27 £ 0,52 n. s.
MLD im Stent (mm) 2,53+0,45 2,55+ 0,45 n.s.
DS in der Lasion (%) 22+£12 22+ 11 n.s.
DS im Stent (%) 9+13 11+£12 n. s.
Follow- up- Untersuchung
RD proximal (mm) 2,93 + 0,56 2,99+ 0,65 n. s.
RD distal (mm) 2,58 £ 0,61 2,62 + 0,64 n.s.
MLD in der Lasion (mm) 1,75 £ 0,65 1,83 £ 0,62 n. s.
MLD im Stent (mm) 1,87 £ 0,69 1,90 + 0,64 n. s.
DS in der Lasion (%) 38+19 35+17 n. s.
DS im Stent (%) 33 + 21 33+18 n. s.

Legende:

MLD = minimaler Lumendurchmesser; RD = Referenzdurchmesser;

DS = Durchmesser der Stenose; LL = Lasionslange; n. s. = nicht signifikant
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Tabelle 17 QCA: Veranderung des MLD bei MTS nach WHO

MTS nach WHO Kein MTS
Veranderung des MLD (n = 63) (n = 259) p
Fruher Lumengewinn in 1,32+ 0,55 1,13 + 0,63 0,03
der Lasion (mm)
Fraher Lumengewinn im
1,57 £ 0,54 1,44 £ 0,60 n.s.
Stent (mm)
Spater Lumenverlust in 0,57 + 0,52 0,42 + 0,54 0,04
der Lasion (mm)
Spater Lumenverlust im 071+ 0,58 0,64 + 0,54 ns.
Stent (mm)
Nettogewinn in der 0,74 + 0,66 0,71 +0,73 n. s.
Lasion (mm)
Nettogewinn im Stent 0,86 + 0,73 0,80 £ 0,75 n. s.
(mm)
Legende: MLD = minimaler Lumendurchmesser; n. s. = nicht signifikant
Tabelle 18 QCA: Veranderung des MLD bei MTS nach NCEP
MTS nach NCEP Kein MTS
Veranderung des MLD (n = 108) (n = 214) p
Fraher Lumengewinn in
. 1,29 £ 0,58 1,14 £ 0,64 0,02
der Lasion (mm)
Fruher Lumengewinn im
1,50 £ 0,59 1,44 £ 0,59 n.s
Stent (mm)
Spater Lumenverlust in 0,46 + 0,47 0,43 + 0,56 n. s.
der Lasion (mm)
Spater Lumenverlust im 0.64 + 0,53 0.65 + 0,54 n s
Stent (mm)
Nettogewinn in der 0,74 + 0,70 0,70 + 0,73 n. s.
Lasion (mm)
Nettogewinn im Stent 0.86 +0.77 079+ 0,73 n s
(mm)

Legende:

MLD = minimaler Lumendurchmesser; n. s. = nicht signifikant
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Die Tabellen 17 bis 20 verdeutlichen die Veranderungen des minimalen
Lumendiameters in Abhangigkeit der verschiedenen Definitionen des MTS. Bis auf
wenige Ausnahmen unterscheidet sich bei keiner Definition das Patientenkollektiv
von der Kontrollgruppe. Patienten nach WHO haben nach Intervention zwar in der

Lasion einen signifikant hoheren frihen Lumengewinn, zeigen aber in der Follow- up-

Untersuchung auch einen héheren spaten Lumenverlust. Nach NCEP- Definition wird

ein ahnliches Bild deutlich, diese Patienten zeigen in der Lasion im Gegensatz zu

ihrer Kontrollgruppe ebenfalls einen héheren fruhen Lumengewinn. Im Nettogewinn

allerdings wird bei keiner der beiden Definitionen ein signifikanter Unterschied

deutlich.

Tabelle 19 QCA: Veranderung des MLD bei MTS nach AACE

MTS nach AACE Kein MTS
Veranderung des MLD (n = 144) (n=178)
Fruher Lumengewinn in 1,11 + 0,62 1,21 + 0,62
der Lasion (mm)
Fraher Lumengewinn im 1,45+ 0,61 1,48 + 0,58
Stent (mm)
Spater Lumenverlust in 0,42 + 0,56 0,47 + 0,53
der Lasion (mm)
Spater Lumenverlust im 0,65 + 0,57 0,65 + 0,52
Stent (mm)
Nettogewinn in der 0,69 £ 0,78 0,74 + 0,66
Lasion (mm)
Nettogewinn im Stent 0.80 + 0,83 0,83 + 0,67
(mm)
Legende: MLD = minimaler Lumendurchmesser; n. s. = nicht signifikant
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Tabelle 20 QCA: Veranderung des MLD bei MTS nach IDF

MTS nach IDF Kein MTS

Veranderung des MLD (n = 163) (n = 159) p
Fruher Lumengewinn in 1,15+ 0,58 1,17 + 0,66 n.s
der Lasion (mm)
Fraher Lumengewinn im

1,48 £ 0,56 1,45 + 0,62 n. s.
Stent (mm)
Spater Lumenverlust in 0,45 + 0,51 0,45 + 0,57 n.s
der Lasion (mm)
Spater Lumenverlust im 0.66 + 0,55 0,65 + 0,54 ns.
Stent (mm)
Nettogewinn in der 0,71 +0,73 0,73 £ 0,71 n.s
Lasion (mm)
Nettogewinn im Stent 0,83 + 0,78 0,80 £ 0,72 n. s.
(mm)
Legende: MLD = minimaler Lumendurchmesser; n. s. = nicht signifikant
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In Tabelle 21 werden die Anzahl der Patienten mit Restenosierungen zum Zeitpunkt
der Kontroll- Koronarangiographie in Abhangigkeit der vier verschiedenen
Definitionen des Metabolischen Syndroms verglichen. Es zeigt sich, dass die
Restenoserate bei Patienten mit MTS nach der Definition der WHO mit 24% am
hochsten ausféllt. NCEP und IDF kommen auf Raten von 20% bzw. 18%. Die
niedrigste Restenoserate zeigt die Definition des MTS nach AACE, diese liegt bei
knapp 17%. Allein die Restenoserate der Patienten mit MTS nach WHO Definition
(24%) zeigt einen signifikanten Unterschied (p = 0,04) zur Kontrollgruppe (15%). Eine
Tendenz, aber dennoch kein signifikanter Unterschied, ist bei Restenose und MTS
nach NCEP zu beobachten.

Tabelle 21 Vergleich der Restenoseraten

Keine Restenose | Restenose Restenoserate
DS < 50% DS > 50% P

Gesamt .
(n = 322) 268 54 17%
WHO 48 15 24%
(n=63) 0,04
Kontrolle 0 ’
(n = 258) 219 39 15%
NCEP o
(n = 110) 88 22 20% .
Kontrolle o T
(n = 212) 180 32 15%
AACE o
(n = 144) 123 21 17% .
Kontrolle 145 33 239, T
(n=178) °
IDF o
(n = 163) 139 30 18% .
Kontrolle o T
(n = 159) 135 24 15%
Legende: DS = Stenosedurchmesser; n. s. = nicht signifikant
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In Abbildung 2 wird nun der Teil des Patientenkollektivs betrachtet, der eine
Restenose entwickelt hat. Hier zeigt sich, dass 80% der Patienten, die nach
Intervention eine Restenose ausgebildet und nach Definition der WHO ein MTS
haben, unter einem manifesten Diabetes mellitus leiden, wohingegen nur 10% der
Kontrollgruppe, also der Patienten mit Restenose, bei denen aber kein MTS zu
diagnostizieren war, einen Diabetes aufweisen. Deutlich geringere Unterschiede
finden sich bei NCEP und IDF. Hier ist die Pravalenz von Diabetes mellitus und
Restenose in den Patientengruppen mit MTS zwar hoher als in den Kontrollgruppen,
erreicht aber mit 55% gegenuber 13% bei NCEP und 40% gegenuber 17% bei IDF
nicht die Diskrepanz wie bei der WHO. Die AACE ist in diesem Vergleich
auszuklammern, da sie das Vorliegen eines manifesten Diabetes mellitus als

Ausschlusskriterium fur ein Metabolisches Syndrom ansieht.

Abbildung 2 Anteil der Diabetiker an Restenosepatienten
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4 Diskussion

Das Metabolische Syndrom ist eine Erkrankung mit steigender Pravalenz. Es stellt
einen anerkannten Risikofaktor fur die koronare Herzerkrankung dar, da es mit
seinen Komponenten wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren zusammenfasst. Es
hat weiterhin einen prognostischen Wert bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
Aktuell beschreibt die Literatur vier verschiedene Definitionen fur das MTS. Vor dem
Hintergrund dieser vier voneinander abweichenden Definitionen gibt es allerdings
weder ausreichend Kenntnis Uber die Pravalenz und die prognostische Bedeutung

des Metabolischen Syndroms noch Uber die Ergebnisse nach Stentimplantation.

4.1 Definitionen des Metabolischen Syndroms

Wie unter Abschnitt 1.4.3 dargelegt, unterscheiden sich die Definitionen des
Metabolischen Syndroms der vier Organisationen, WHO, NCEP, AACE und IDF, in
einigen Punkten wesentlich voneinander. Wahrend die WHO als kennzeichnendes
Kriterium eine Insulinresistenz ansieht, die sich entweder Uber pathologische
Nuchternglukose, pathologischen oralen Glukosetoleranztest oder manifesten
Diabetes mellitus Typ Il darstellt [67, 68], ist fur das ATP Ill des NCEP bei Diagnose
von drei aus funf mdglichen Definitionskriterien (Taillenumfang, erhdhte Triglyzeride,
erniedrigtes HDL, arterielle Hypertonie, pathologische Nuchternglukose) ein MTS
feststellbar [52, 69]. Die AACE hingegen schliel3t per se Patienten mit manifestem
Diabetes mellitus Typ Il von der Diagnose eines MTS aus und nennt lediglich
mogliche Diagnosekriterien, Uberlasst es aber letztlich dem behandelnden Arzt, ab
welcher Anzahl von Einzeldiagnosen ein MTS diagnostiziert werden kann [70].
SchlieRlich bestimmt die IDF mit der aktuellsten Definition des MTS als
Hauptkriterium den Taillenumfang [51], tragt somit der hohen Varianz bezuglich der
ethnischen Zugehorigkeit der Patienten Rechnung und passt diese an. Die in der
Praxis gangigste, weil praktikabelste Definition ist die des NCEP, da ihre

Diagnosekriterien routinemafig bestimmt werden.
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4.2 Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Die in Abbildung 1 dargestellte Verteilung der Pravalenz des Metabolischen
Syndroms in Abhangigkeit von der gewahlten Definition verdeutlicht die
diagnostische Unscharfe untereinander. Die Definition der IDF schlief3t die groRte
Patientengruppe in das Krankheitsbild Metabolisches Syndrom ein, hier sind 163
Patienten, also 51% des Kollektivs betroffen. Unter die Definition der AACE fallen als
zweitgroldte Population noch 144 Patienten und damit 45%. Deutlich weniger
Patienten schliefen das ATP Ill des NCEP und die WHO ein. NCEP diagnostiziert
bei 109 Patienten, also 34%, ein MTS. Die kleinste Patientengruppe umfasst die
Weltgesundheitsorganisation, hiernach kann bei lediglich 63 Patienten ein MTS
festgestellt werden, was einem Anteil von 20% entspricht.

NCEP und IDF sind gut miteinander vergleichbar, da sie abgesehen von der
ethnischen Anpassung bei der IDF sehr ahnliche Diagnosekriterien verwenden. Dass
die IDF deutlich mehr Patienten einschlief3t, Iasst sich durch die etwas niedrigeren
Grenzwerte erklaren, die sie aufstellt, beispielsweise einen Taillenumfang von >
94cm bei Europdern und einen Nuchternglukosewert von 100mg/dl, gegenuber
102cm Taillenumfang und 110mg/dl Nuchternglukose bei NCEP. Diesen
Zusammenhang zeigen auch verschiedene andere Arbeiten [76, 77]. Dass die AACE
die zweitgroldite Population identifiziert, Uberrascht einerseits, da Patienten mit
manifestem Diabetes mellitus Typ Il ausgeschlossen sind, andererseits bleibt dem
Untersucher die Anzahl der Diagnose- qualifizierenden Faktoren Uberlassen. Im
Rahmen dieser Untersuchung sind hierfir drei Faktoren als hinreichend definiert
worden und erklaren hierdurch die relativ hohe Pravalenz. Letztendlich sind auch die
sehr allgemein gehaltenen Kriterien wie hohes Alter (> 70 Jahre) und eine familiare
Belastung durch Hypertonus oder Diabetes mellitus formuliert worden, was sich
sicherlich auch fur die hohe Pravalenz mitverantwortlich zeichnet. Die geringe
Prasenz der AACE Kiriterien in der Literatur liegt wahrscheinlich auch in der Tatsache
der nicht eindeutig spezifizierten Definition begrindet.

Die mit Abstand geringste Pravalenz zeigt sich fur das MTS nach WHO mit weniger
als 20%. Hier machen sich die sehr strengen Einschlusskriterien bemerkbar, die
immer einen gestorten Glukosestoffwechsel verlangen, um Uberhaupt fir die

Diagnose Metabolisches Syndrom in Frage zu kommen.
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4.3 Angiographische Daten

Im Vergleich der angiographischen Ergebnisse der Patientenkollektive der einzelnen
Definitionen des Metabolischen Syndroms mit ihren Kontrollgruppen zeigen sich
weder pathophysiologisch oder klinisch relevante Unterschiede im frihen
Lumengewinn noch im spaten Lumenverlust. Anders als der Diabetes mellitus Typ II,
der eine Restenose begunstigt [41, 42], ist das Metabolische Syndrom nach dieser
Untersuchung nach keiner der vier Definition als relevanter Risikofaktor fur
Restenose nach Stentimplantation anzusehen. Zwar zeigen Patienten nach WHO
Definition gegenuber der Kontrollgruppe vor Intervention einen grenzwertig
signifikant kleineren minimalen Lumendurchmesser, diesen Unterschied aber gibt es
nach Intervention und auch im Follow- up nicht mehr. Daruber hinaus demonstriert
diese Gruppe im Bereich der Lasion einen signifikant grof3eren spaten Lumenverlust.
Dieses Phanomen lasst sich allerdings vermutlich vor allem durch den hohen Anteil
an Diabetikern in dieser Gruppe erklaren respektive dadurch, dass alle WHO
Patienten unter einer Insulinresistenz leiden. Diese, vor allem bei Diabetikern
bekannten, kleineren GefalRdiameter kdnnen als Zeichen einer fortgeschrittenen KHK
interpretiert werden [46]. Insgesamt bleibt festzuhalten, dass der Einfluss des
Metabolischen Syndroms auf die Ergebnisse nach Stentimplantation deutlich
geringer ist als der des Diabetes mellitus Typ Il. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt
auch eine Studie von Rana et al. [21]. Diese 2005 publizierte Arbeit untersuchte
ebenfalls den Einfluss des Metabolischen Syndroms auf Restenosierung nach
Stentimplantation, allerdings lediglich unter Verwendung der Definition des ATP Il
des NCEP. Hiernach besteht ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem MTS und dem Auftreten einer Restenose. Daruber hinaus fand sich ebenfalls
keine Assoziation zwischen MTS und erhoOhter ,target vessel revascularization®
(TVR), also der Notwendigkeit einer erneuten Intervention auf Grund von
wiederkehrenden Symptomen. Rana et al. kommen insgesamt zu dem Schluss, dass
eine PCIl den gleichen Erfolg bei Patienten mit Metabolischem Syndrom wie bei
Patienten ohne dieses erwarten lasst [21]. Interessanterweise wurde aber ein Trend
zwischen MTS nach NCEP und gehauftem Auftreten eines Myokardinfarktes
beziehungsweise einer erhdhten Sterblichkeit beobachtet.

Vergleicht man die Restenoseraten bei Metabolischem Syndrom in Abhangigkeit der
vier verschiedenen Definitionen, so zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den

einzelnen Definitionen. Von den insgesamt 322 Patienten entwickelten bis zur
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Kontroll- Koronarangiographie 54 Patienten, und damit 17%, eine Restenose. Unter
Berucksichtigung der Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung zeigt sich nach
AACE und IDF Definition kein beziehungsweise kein wesentlicher Unterschied
zwischen Patienten mit MTS und Kontrollgruppe. Ein MTS nach NCEP stellt
ebenfalls keinen signifikanten Risikofaktor flr das Auftreten einer Restenose dar,
allerdings sieht man hier einen Trend zwischen dem MTS nach NCEP und dem
Auftreten einer Restenosierung. Denn wahrend nur 15% der Kontrollgruppe eine
Restenose entwickelten, war dies bei 20% der Patienten mit MTS festzustellen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle und Population wird deutlich bei der
Definition nach WHO. Hier lieR sich bei 24% der Patienten eine Restenose
nachweisen, in der Kontrollgruppe bei nur 15%. Unter Berucksichtigung der
Entscheidungskriterien verwundert dieses Ergebnis allerdings nicht, denn wie oben
erlautert, ist der pathologische Glukosestoffwechsel nur bei der Definition nach WHO
ein absolut notwendiges Kriterium zur Diagnose.

Wie Abbildung 2 verdeutlicht, zeigen alleine 80% der Patienten des Kollektivs mit
MTS nach WHO und entwickelter Restenose einen manifesten Diabetes mellitus,
wohingegen nur bei etwa 10% der Kontrollgruppenpatienten mit Restenose dieses
Krankheitsbild ausgepragt ist. Auch bei NCEP zeigt sich diese Tendenz, hier haben
55% der Patienten mit MTS und Restenose einen Diabetes mellitus, aber nur 13%
der Kontrollgruppe diese Diagnose. Die durch IDF definierten Patienten zeigen in
diesem Kontext keinen relevanten Unterschied. Die Definition der AACE ist in diesem
Vergleich auszuklammern, da sie das Vorliegen eines manifesten Diabetes mellitus
als Ausschlusskriterium fur das MTS ansieht.

Insgesamt zeigt sich, dass der Unterschied hinsichtlich angiographischer Ergebnisse
zwischen den Definitionen des MTS von der Pravalenz eines Diabetes mellitus in der
jeweiligen Gruppe abhangig ist. Ein MTS ohne Einschluss diabetischer Patienten
zeigt keinerlei Einfluss auf die angiographischen Ergebnisse nach Stentimplantation.

Frihere Arbeiten haben bereits gezeigt, dass Diabetiker eine deutlich hohere
Restenosierungstendenz besitzen als Patienten ohne Glukosestoffwechselstorung,
was im Wesentlichen an der gesteigerten Neointimaproliferation liegt [34, 46]. Die
Mechanismen dieses Geschehens sind nicht eindeutig geklart, allerdings vermutet
man strukturelle Veranderungen in der GefalRwand [78], die wohl vor allem auf die

vermehrte Glykolisierung von Kollagenen und Elastin bei Diabetikern zurtckzufuhren

40



Diskussion

sind [79], da diese Uber Proteinquerverbindungen zu einer verminderten Elastizitat
fuhren [80].

Abschlielend bleibt festzustellen, dass das Metabolische Syndrom nicht als
Risikofaktor flr das Eintreten einer Restenose nach Stentimplantation anzusehen ist.
Im Vergleich der Restenoseraten der verschiedenen Definitionen untereinander zeigt
sich vielmehr eine Assoziation des Auftretens einer Restenose mit dem

gemeinsamen Vorliegen eines manifesten Diabetes mellitus.
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5 Zusammenfassung

Das Metabolische Syndrom stellt nachweislich eine Erhohung des Risikos fur die
koronare Herzerkrankung dar und ist wegen seiner hohen Pravalenz epidemiologisch
relevant. Allerdings gibt es in der Literatur bis heute weder eine einheitliche Definition
des Metabolischen Syndroms noch eine gréflere Zahl an Untersuchungen zu den
Ergebnissen nach Stentimplantation.

Es lassen sich im Schriftentum im Wesentlichen vier verschiedene Definitionen
finden: die der WHO, der AACE, des NCEP und der IDF. Im Rahmen dieser
systematischen Untersuchung wurden insgesamt 322 Patienten betrachtet, bei
denen eine koronare Stentimplantation mit Kontroll- Koronarangiographie
durchgefuhrt wurde.

Diese Untersuchung zeigt zusammenfassend, dass zwischen dem gehauften
Auftreten einer Restenose nach Stentimplantation und dem Vorliegen eines
Metabolischen Syndroms nach keiner der vier Definitionen des Metabolischen
Syndroms eine Assoziation gezeigt werden kann. Es zeigt sich aber weiterhin, dass
bei Definitionen, die einen Diabetes mellitus Typ |l einschlieRen, schlechtere
angiographische Langzeitergebnisse erzielt werden als bei Definitionen ohne

Einschluss des Diabetes.
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6 Abkirzungsverzeichnis

AACE
ACC
ACE
ACS
AHA
ASS
ATP I
BMI
CAAS I
CRP
DGK
DICOM
IDF
HDL
KHK
LDL
MLD
MTS
NCEP
OGTT
PAI-1
PCI
PTCA
QCA
RD

t- PA
TVR
WHO

American Association of Clinical Endocrinologists

American College of Cardiology

angiotensin converting enzyme

akutes Koronarsyndrom

American Heart Association
Acetylsalicylsaure

Adult Treatment Panel Il|

body mass index

Cardiovascular Angiographic Analysis System
C- reactive proteine

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie

Digital Imaging and Communication in Medicine
International Diabetes Federation

high density lipoproteins

koronare Herzkrankheit

low density lipoproteins

minimaler Lumendurchmesser

Metabolisches Syndrom

National Cholesterol Education Program
oraler Glukosetoleranztest
Plasminogenaktivatorinhibitor- 1

perkutane koronare Intervention

perkutane transluminale koronare Angioplastie
quantitative Koronarangiographie
Referenzdurchmesser

tissue- type plasminogen activator

target vessel revascularization

World Health Organization/ Weltgesundheitsorganisation
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