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����� Hintergrund

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist die Prävalenz
koronarer Herzkrankheit um das 2- bis 4fache erhöht [1, 2].
Patienten mit Diabetes haben ohne vorangegangenen Myo-
kardinfarkt ein ähnlich hohes Risiko für einen Myokardin-
farkt wie Patienten ohne Diabetes nach vorherigem Myokard-
infarkt, und das Risiko für einen weiteren Myokardinfarkt bei
vorangegangenem Myokardinfarkt ist bei Patienten mit Dia-
betes stark erhöht [3]. Obwohl die meisten klassischen Risi-
kofaktoren bei Patienten mit Diabetes mellitus gehäuft auftre-
ten, erklären sie bei weitem nicht das stark erhöhte kardio-
vaskuläre Risiko dieser Patienten [1]. Die Vermutung liegt al-
lerdings nahe, daß der schlechteren klinischen Prognose des
Koronarpatienten mit Diabetes auch ein morphologisches
Korrelat zugrunde liegt.

Eine gängige Lehrbuchmeinung ist, daß Patienten mit Dia-
betes mellitus eine diffusere und eher distal lokalisierte, also
insgesamt schlechter zu operierende Atherosklerose der
Koronargefäße aufweisen. Die Assoziationen zwischen Dia-
betes mellitus und der Morphologie der koronaren Athero-
sklerose wurden aber in zahlreichen angiographischen und
autoptischen Studien untersucht, die diese populäre Vorstel-
lung von der koronaren Herzerkrankung beim Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 nicht stützen. In den letzten Jahren
wurden dazu einige besonders interessante angiographische
Arbeiten veröffentlicht.

����� Terminologie

Bei der Beschreibung der Koronarmorphologie werden einige
Begriffe häufig verwendet: Das „Ausmaß“ der koronaren
Atherosklerose (engl.: Extent) ist ein Maß dafür, an wie vielen
Stellen die Koronararterien von Atherosklerose befallen sind.
Wir verstehen darunter die Anzahl klinisch signifikanter Ste-
nosen (Stenosen von ≥ 50 %) bei einem Patienten. Der
„Schweregrad“ (engl.: Severity) der koronaren Atherosklerose

ist ein Maß dafür, wie eng eine Stenose oder der Durchschnitt
aller Stenosen bei einem Patienten ist. Wir definieren Severity
als die Summe der Prozentwertigkeiten aller Stenosen eines
Patienten geteilt durch die Anzahl der Stenosen dieses Patien-
ten. Als „diffuse Koronarsklerose“ bezeichnen wir nicht-
fokale, nichtsignifikante Stenosen. In der Literatur werden
darüber hinaus verschiedene Punktesysteme (engl.: Scores)
verwendet, die den atherosklerotischen Befall des Koronar-
baums quantifizieren sollen. Allerdings werden die Begriffe
„Ausmaß“ (Extent), „Schweregrad“ (Severity) und „diffuse
Koronarsklerose“ in der Literatur sehr uneinheitlich definiert.

����� Die Morphologie der koronaren Herz-

erkrankung beim Patienten mit Diabetes

mellitus

In einer groß angelegten angiographischen Studie untersuch-
ten Natali et al. [4] 2253 konsekutive Patienten (1984 ohne
Diabetes; 269 Patienten mit Typ-2-Diabetes) mit klinischer
Indikation zur Koronarangiographie. Patienten mit Diabetes
hatten häufiger signifikante Stenosen (das sind Stenosen von
≥ 50 %); ein völlig unauffälliger Koronarbefund wurde bei ih-
nen seltener beobachtet. Patienten mit Diabetes hatten darüber
hinaus eine höhere Prävalenz von Dreigefäßerkrankungen.
Die Summe der Lumeneinengungen (in Prozent) aller angio-
graphisch feststellbaren Stenosen bei einem Patienten (als
Atherosklerose-Score bezeichnet) war ebenfalls höher bei Pa-
tienten mit Diabetes, auch dann, wenn für andere kardio-
vaskuläre Risikofaktoren adjustiert wurde.

Schwere Hyperglykämie und lange Dauer des Diabetes er-
höhen das Risiko für ischämische Ereignisse bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2; dieser Effekt ist aber im Vergleich zur
massiven Erhöhung des kardiovaskulären Risikos bei Patienten
mit Diabetes gering [5]. Es stellt sich die Frage nach der Aus-
wirkung dieser Faktoren auf den morphologischen Befund. In
der Studie von Natali et al. waren die Plasmaglukosekonzen-
tration wie auch die Erkrankungsdauer nicht mit dem Athero-
sklerose-Score assoziiert. Dieses Ergebnis widerspricht dem
einer anderen großen angiographischen Studie, in der ein Zu-
sammenhang zwischen dem Schweregrad der Hyperglykämie
und dem Risiko für hämodynamisch signifikante Stenosen be-

Koronarbefunde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Ch. Säly, H. Drexel

Kurzfassung: Patienten mit Diabetes mellitus haben
ein etwa 3fach erhöhtes Risiko für koronare Herz-
erkrankung, und die koronare Herzerkrankung hat bei
diesen Patienten eine schlechtere Prognose. Die Ursa-
chen dafür sind nicht vollständig klar, zahlreiche Studien
belegen aber morphologische Besonderheiten der koro-
naren Atherosklerose beim Patienten mit Diabetes, die
zu dessen schlechter Prognose beitragen. Während die
klassische Lehrbuchmeinung einer diffusen, distal loka-
lisierten Atherosklerose der Koronargefäße beim Pa-
tienten mit Diabetes mellitus eher für den Patienten mit

Typ-1-Diabetes zu gelten scheint, stehen bei der korona-
ren Herzkrankheit des Patienten mit Typ-2-Diabetes an-
dere morphologische Charakteristika, z. B. ein Muster
von multiplen Koronarstenosen, im Vordergrund.

Abstract: Morphological Characteristics of Coro-
nary Patients with Diabetes mellitus. The risk of
coronary heart disease is strongly increased among
patients with diabetes mellitus and, after a first coro-
nary event, diabetic patients have a worse prognosis
than non-diabetic patients. The reasons for their worse
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prognosis are not completely clear. However, numerous
investigations elucidate morphological characteristics
of coronary atherosclerosis in patients with diabetes
that might contribute to their worse prognosis. It is a
widely held view that patients with diabetes have
more diffuse and more distal coronary atherosclerosis.
Evidence however suggests that this conception is
valid mainly for patients with type 1 diabetes, whereas
coronary atherosclerosis in patients with type 2 diabetes
presents with other characteristics such as an increased
extent of coronary lesions. J Kardiol 2002; 9: 551–5.
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schrieben wurde [6]. Das Kollektiv von Patienten mit Diabetes
setzte sich in letzterer Arbeit aber gemischt aus Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes zusammen, und der Schweregrad
der Hyperglykämie wurde nur durch die Art der antidiabe-
tischen Behandlung abgeschätzt. In einer großen Post-mortem-
Studie [7] korrelierte wie in der Studie von Natali et al. weder
die Dauer noch der Schweregrad des Diabetes mit dem
atherosklerotischen Befall der Koronararterien. Wie in der Stu-
die von Natali et al. [4] wurden in diese Studie aber kardio-
logische Patienten mit einem mittleren Alter von etwa 60 Jahren
aufgenommen. Bei diesen Patienten dürfte die atherosklero-
tische Erkrankung der Koronargefäße weiter fortgeschritten
sein als in der diabetischen Gesamtpopulation. Der Athero-
sklerose-Score in der Studie von Natali war dazu passend zwar
in allen Altersgruppen signifikant höher bei Patienten mit Dia-
betes, der Unterschied verringerte sich aber bei Patienten, die
mehr als 65 Jahre alt waren. Es ist also gut denkbar, daß das
Vorhandensein eines Diabetes mellitus ebenso wie seine meta-
bolische Kontrolle und Dauer [8] in frühen Stadien der diabeti-
schen Koronarsklerose einen deutlicheren Einfluß auf die
koronare Herzerkrankung ausübt.

In der Studie von Natali erhöhte das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus bei Frauen den Atherosklerose-Score stär-
ker als bei Männern. Eine ähnliche Beobachtung machten
Freedman et al. in einer großen angiographischen Studie mit
5620 Patienten [9]. Patienten mit Diabetes hatten in dieser
Arbeit eine ausgeprägtere koronare Herzerkrankung (gemes-
sen an der Anzahl und dem Schweregrad der Stenosen), auch
wenn für andere klassische Risikofaktoren der koronaren
Herzerkrankung adjustiert wurde. Frauen erfuhren durch Dia-
betes eine stärkere Zunahme der koronaren Atherosklerose als
Männer. Diese Beobachtungen stehen in Einklang mit den
Ergebnissen populationsbezogener Erhebungen [10], die bei
Frauen eine stärkere Wirkung von Diabetes auf das makro-
vaskuläre Risiko beschrieben.

In der Arbeit von Natali et al. war sowohl bei Patienten mit
als auch bei Patienten ohne Diabetes der Atherosklerose-
Score höher bei früherem Myokardinfarkt. Er war bei Patien-
ten mit Diabetes ohne vorangegangenen Myokardinfarkt etwa
gleich hoch wie bei Patienten mit vorangegangenem Myo-
kardinfarkt, aber ohne Diabetes. Das ist eine bemerkenswerte
Parallele zu den Resultaten der Arbeit von Haffner, der bei
Patienten mit Diabetes eine ähnlich hohe Rate an Myokardin-
farkten wie bei Patienten mit vorangegangenem Myokardin-
farkt und die höchste Rate an Myokardinfarkten bei Patienten
mit Diabetes und vorangegangenem Myokardinfarkt beob-
achtete [3]. Damit drängt sich die Frage auf, inwieweit der
Atherosklerose-Score mit zukünftigen kardiovaskulären Er-
eignissen assoziiert ist.

Im prospektiven Teil der Studie von Natali et al. stieg die
kardiovaskuläre Mortalität mit zunehmendem Athero-
sklerose-Score an. Dieser wurde als kontinuierliche Variable
in einem multivariablen Modell gemeinsam mit Alter, Ge-
schlecht und Diabetes-Status eingeschlossen. Dabei erwies
sich der Atherosklerose-Score als ein signifikanter unabhän-
giger Prädiktor für die kardiale Sterblichkeit, während Diabe-
tes den Großteil seiner prädiktiven Kraft verlor und nicht als
signifikanter Prädiktor ins Modell eingeschlossen wurde,
wenn für den Atherosklerose-Score im multivariablen Modell
adjustiert wurde. Dieser entscheidende Befund legt deshalb
nahe, daß die ausgeprägtere koronare Atherosklerose bei Pati-

enten mit Diabetes ihre höhere kardiale Sterblichkeit erklären
kann.

Andere Faktoren als koronare Atherosklerose werden für
einen Teil der kardialen Sterblichkeit bei Patienten mit Diabe-
tes verantwortlich gemacht: Linksventrikuläre Dysfunktion,
Arrhythmien und eine spezifische diabetische Kardiomyo-
pathie wurden als unabhängige Risikofaktoren bei Patienten
mit Diabetes vorgeschlagen [11]. Als Natali et al. allerdings
die Indikatoren für ventrikuläre Dysfunktion (Ejektions-
fraktion, linksventrikulärer enddiastolischer Druck, ventri-
kuläre Dysfunktion) statistisch für den Atherosklerose-Score
adjustierten, waren diese nicht mehr signifikant verschieden
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes. Dieses Ergebnis
paßt zu der Hypothese, daß eine zugrundeliegende Athero-
sklerose die wichtigste Ursache für eine Fehlfunktion des
Herzens bei Patienten mit Diabetes ist.

In einer anderen großen angiographischen Studie unter-
suchten Ledru et al. spezifisch die Auswirkungen der neuen
ADA-Kriterien für die Diagnose von Diabetes auf die Asso-
ziationen zwischen Diabetes und der Morphologie der
koronaren Atherosklerose [12]. Sie nahmen 93 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und 373 Patienten ohne Diabetes, die
mit klinischer Indikation zur Koronarangiographie überwie-
sen wurden, in ihre Studie auf. Diabetes mellitus Typ 2 wurde
nach den ADA-Kriterien [13] als Plasmaglukosewert >125
mg/dl im Nüchternzustand definiert. Es wurden 4 Scores defi-
niert: ein Coronary-Score (Anzahl der Koronargefäße mit Ste-
nosen über 75 %), ein Extent-Score (Zahl der Segmente mit
mindestens 25 % Stenose), ein Severity-Score (durchschnitt-
licher Schweregrad der Stenosen in den befallenen Segmen-
ten) und ein Atherosklerose-Score (durchschnittlicher
Schweregrad der Stenosen in allen analysierbaren Segmen-
ten). Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hatten eine höhere
Prävalenz von Mehrgefäßerkrankungen. Im Modell der logi-
stischen Regression zeigte sich Diabetes als unabhängiger
Prädiktor für den Extent-Score, den Atherosklerose-Score
und die Okklusionsrate. Der Severity-Score war allerdings
nicht signifikant verschieden zwischen Patienten mit und
ohne Diabetes. Die Zahl der von Atherosklerose befallenen
Segmente war sowohl in den proximalen als auch in den dista-
len Abschnitten des Koronarbaums höher bei Patienten mit
Diabetes. Diese Patienten wiesen mehr Segmente mit gerin-
gen (< 50 %), moderaten (< 75 %) und schweren Stenosen
(über 75 %) auf. Es gab aber keine präferentielle distale
Atherosklerose bei Patienten mit Diabetes. Der nach den
Nüchternglukosewerten definierte Diabetes mellitus war in
der Arbeit von Ledru et al. ein schwächerer Prädiktor für
koronare Atherosklerose als Alter, Geschlecht, LDL-Chole-
sterin und Hypertonie. Das steht im Einklang mit der Beob-
achtung, daß eine strenge Blutdruck- und Cholesterinein-
stellung mehr zur Verhinderung kardiovaskulärer Ereignisse
bei Patienten mit Diabetes beitragen als die strikte Blut-
zuckereinstellung [14, 15].

Ledru et al. verglichen in ihrer Arbeit die Morphologie der
koronaren Herzerkrankung von Patienten mit unterschiedli-
chem Ausmaß der Glukosestoffwechselstörung. Sie teilten die
Patienten in 4 Gruppen ein: Patienten mit normaler Nüchtern-
glukose; Patienten mit gestörter Nüchternglukose (110 mg/dl
< Nüchternglukose ≤ 125 mg/dl); Patienten mit „mildem Dia-
betes“ (125 mg/dl < Nüchternglukose ≤ 140 mg/dl); und Pati-
enten mit Diabetes mellitus nach den Kriterien der WHO (me-
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dikamentöse Diabetesbehandlung oder Nüchternglukose von
140 mg/dl oder höher). Der Coronary-, der Atherosklerose-
und der Extent-Score, die Okklusionsrate und die Prävalenz
proximaler ebenso wie distaler Läsionen stiegen über die 4
Kategorien an, nicht aber der Severity-Score. Bei Patienten
mit mildem Diabetes war die Anzahl von Stenosen zwischen
50 % und 70 % sowie die Anzahl der Stenosen über 75 % und
die der totalen Okklusionen ähnlich wie bei Patienten mit nor-
maler Plasmaglukose oder mit gestörter Nüchternglukose.
Hingegen war bei Patienten mit mildem Diabetes die Anzahl
von Segmenten mit Stenosen unter 50 % ähnlich wie bei Pati-
enten mit Diabetes nach der WHO-Definition. Das ist ein be-
merkenswerter Befund. Das Risiko für Tod infolge koronarer
Herzerkrankung steigt mit steigenden Nüchternglukose-
werten [16]: Patienten mit Nüchternglukose zwischen 125
mg/dl und 140 mg/dl haben eine mehr als doppelt so hohe
kardiovaskuläre Mortalität wie Patienten mit einer Nüchtern-
glukose unter 105 mg/dl. Die Beobachtung, daß bei dieser
Gruppe hyperglykämischer Patienten nur hämodynamisch
nichtsignifikante Stenosen unter 50 % gehäuft auftreten, paßt
nach Ansicht von Ledru et al. sehr gut zu der Beobachtung,
daß über 60 % der rupturierten und thrombotischen Plaques,
die einen akuten Myokardinfarkt bzw. plötzlichen Herztod
verursachen, von eben solchen Stenosen unter 50 % ausgehen
[17–19]. Junge, weiche atheromatöse Plaques neigen am ehe-
sten zu Ruptur und Thrombose [20–22].

Im Gegensatz zu den Arbeiten von Natali et al. und Ledru et
al. fanden Pajunen et al. [23] ähnliche morphologische Cha-
rakteristika bei 55 Patienten mit Typ-2-Diabetes im Vergleich
zu 55 für Geschlecht, Alter und Body Mass Index vergleich-
baren Patienten ohne Diabetes. Die Severity wurde als der
Durchschnittswert der schwersten Stenosen in linkem Haupt-
stamm, R. interventricularis anterior, R. circumflexus und der
rechten Koronararterie definiert; als Extent wurde der Pro-
zentsatz der koronaren Segmente, der in den atheroskleroti-
schen Prozeß einbezogen war, definiert. Der Index „Atheroma
burden“ bezog sowohl Severity als auch Extent ein; er wurde
definiert als das Verhältnis der Plaqueareale zu den gesamten
Segmentlängen. Zusätzlich wurde der Gensini-Score [24] er-
mittelt. In dieser Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 in
bezug auf die Anzahl der Gefäße mit diffuser Atherosklerose
gefunden. Ebenso war kein signifikanter Unterschied in der
Anzahl von total oder subtotal okkludierten Gefäßen zu beob-
achten. Der Gensini-Score, Severity, Extent und Atheroma
burden waren bei Patienten mit und ohne Diabetes ähnlich.

Die kleine Studienpopulation in dieser Studie von Pajunen
et al. erschwert naturgemäß die Entdeckung eines signifikan-
ten Unterschiedes. Zudem waren nur 7 Frauen in jeder
Subgruppe. Mit nur 13 % war der Frauenanteil damit etwa
halb so groß wie in den Studien von Natali (27 %) und Ledru
(23,7 %). Da aber die Auswirkungen von Diabetes mellitus
auf die angiographischen Charakteristika der koronaren Herz-
krankheit [4] ebenso wie auf ihre klinische Manifestation [10]
bei Frauen stärker zu sein scheinen, könnte der geringe
Frauenanteil durchaus für das negative Resultat dieser Studie
verantwortlich sein. Zudem wurden in der Arbeit von Pajunen
die Patienten für andere Risikofaktoren eng kontrolliert, und
alle Patienten mit Diabetes hatten zumindest eine Stenose
über 50 %; es lag also eine präselektionierte Population vor.
Natali und Ledru zeigten aber in ihren Arbeiten, daß ein Teil

der Wirkung von Diabetes mellitus auf die koronare Athero-
sklerose darin besteht, daß Diabetes auch zum Auftreten zu-
mindest geringer atherosklerotischer Läsionen (< 50 %) führt.
Das wird dadurch deutlich, daß wenn in der Arbeit von Natali
nur befallene Gefäße in die Berechnung miteingeschlossen
wurden, sich der Unterschied im Atherosklerose-Score zwi-
schen Patienten mit und ohne Diabetes von 60 % auf 18 %
reduzierte.

Allerdings stehen die Ergebnisse der Studie von Pajunen
im Einklang mit einigen früheren Beobachtungen. Waller et
al. [25] verglichen die Morphologie der koronaren Athero-
sklerose zwischen 164 Patienten mit Diabetes mit 183 Patien-
ten ohne Diabetes, die an einem koronaren Ereignis verstor-
ben waren. Es gab keinen Unterschied zwischen Patienten mit
und ohne Diabetes in bezug auf die durchschnittliche Zahl der
Hauptkoronarien mit Stenosen über 75 %. Die Zahl der Steno-
sen über 75 % war ähnlich in den proximalen und den distalen
Abschnitten dieser Gefäße. Allerdings hatten Patienten mit
Diabetes eine höhere Prävalenz von Stenosen des linken
Hauptstamms. Hochmann et al. [26] untersuchten in einer
Post-mortem-Studie die Verteilung und Häufigkeit von Steno-
sen ≥ 75 % zwischen Patienten mit (n = 25) und ohne Diabetes
(n = 59; Typ 1 und Typ 2). In allen Segmenten der Koronar-
gefäße waren die Häufigkeiten von Stenosen ≥ 75 % ähnlich
bei Patienten mit und ohne Diabetes. Diese Post-mortem-Stu-
dien sind aber wegen Vermischung von Typ-1- und Typ-2-
Diabetes und wegen des Selektionsfehlers (nur verstorbene
Patienten eingeschlossen) methodisch nicht geeignet, das spe-
zifische Muster der koronaren Herzkrankheit bei Typ-2-Dia-
betes zu erforschen.

In einer anderen retrospektiven Post-mortem-Studie fanden
nämlich Vigorita et al. [27], daß Patienten mit „Erwachsenen-
diabetes“ (n = 185) eine schwerere und diffusere Athero-
sklerose als für Geschlecht und Alter kontrollierte Kontroll-
patienten ohne Diabetes (n = 185) aufweisen. Dortimer et al.
[28] verglichen 37 Patienten mit Diabetes und 79 für Ge-
schlecht, Alter und klassische Risikofaktoren kontrollierte
Kontrollpatienten. Bei Patienten mit Diabetes war der Anteil
erkrankter Gefäße insgesamt größer als bei Patienten ohne
Diabetes und sie hatten eine höhere Prävalenz von Drei-
gefäßerkrankungen. Das Ausmaß der Atherosklerose war hö-
her bei Patienten mit Diabetes. Es gab aber keinen Unterschied
in der Häufigkeit diffus erkrankter Gefäße zwischen Patienten
mit und ohne Diabetes. Der Anteil inoperabler Gefäße war bei
Patienten mit Diabetes nicht erhöht. Wilson et al. [29] vergli-
chen 58 Patienten mit Diabetes und 58 Kontrollpatienten. Sie
fanden, daß Patienten mit Diabetes mehr Läsionen in den mitt-
leren Koronarsegmenten aufwiesen. In den proximalen und
distalen Segmenten war aber kein signifikanter Unterschied zu
beobachten. Auch diese Arbeit widerspricht deshalb dem Kon-
zept der distalen Atherosklerose bei Patienten mit Diabetes. In
einer angiographischen Studie von Henry et al. mit 820 konse-
kutiven Patienten [30] waren die Läsionen bei Patienten mit
Diabetes allerdings häufiger in den distalen Gefäßabschnitten
lokalisiert. Patienten mit Diabetes hatten hier im Einklang mit
den Ergebnissen von Ledru et al. [12] häufiger mäßige Steno-
sen von 25 % bis 50 % als Patienten ohne Diabetes. Sie hatten
darüber hinaus eine höhere Prävalenz von Dreigefäß-
erkrankungen. Vliestra et al. [31] verwendeten die Datenbank
der Coronary Artery Surgery Study; die Studienpopulation
bestand aus 15.298 Patienten. Eine positive Anamnese für
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Diabetes war ein unabhängiger Prädiktor für Extent und
Severity der koronaren Atherosklerose. Allerdings waren die
Assoziationen in dieser Studie relativ gering. In einer indi-
schen Studie wurden 75 Patienten mit Typ-2-Diabetes und 75
Patienten ohne Diabetes verglichen [32]. Patienten mit Diabe-
tes hatten mehr Läsionen als Patienten ohne Diabetes, aber sie
hatten keine vermehrte Prävalenz von diffuser Koronarsklero-
se. Indische Patienten stellen eine Sondergruppe mit hohem
Risiko für koronare Herzerkrankung und einem Risikoprofil
mit besonderen Charakteristika dar. Die Ergebnisse dieser Stu-
die können daher nicht ganz problemlos verallgemeinert wer-
den, sie stehen aber im Einklang mit den Befunden bei Patien-
ten kaukasischer Abstammung.

In einer frühen angiographischen Arbeit fanden Hamby et al.
[33] mehr Dreigefäßerkrankungen und weniger Eingefäßer-
krankungen bei Patienten mit gestörter Glukosetoleranz oder
Diabetes im Vergleich zu Patienten mit normaler Glukose-
toleranz und ohne Familienanamnese für Diabetes. Die Auto-
ren fanden signifikant schwerere koronare Atherosklerose in
den beiden hyperglykämischen Gruppen, aber keinen Unter-
schied zwischen diesen Gruppen. Allerdings blieb der Unter-
schied in der Schwere der koronaren Atherosklerose auf
hypertriglyzeridämische Patienten beschränkt. In dieser Stu-
die wurden keine Insulinspiegel gemessen; dennoch werfen
die Resultate die Frage auf, ob Unterschiede in der Koronar-
morphologie eher durch Unterschiede in der Insulinresistenz
als durch den Diabetesstatus selbst bedingt sein könnten.

Es gibt nur wenige Arbeiten, die spezifisch die Assoziatio-
nen von Typ-1-Diabetes mit der Morphologie der koronaren
Atherosklerose untersuchen. Pajunen et al. verglichen 64 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 64 für Geschlecht (24
Frauen und 40 Männer), Alter und Serumkreatinin kontrollierte
Patienten, die mit Symptomen der koronaren Herzerkrankung
zur Herzkatheteruntersuchung überwiesen wurden [34]. Die
Begriffe „Severity“, „Extent“ und „Atheroma burden“ wurden
gleich definiert wie in der früheren Arbeit von Pajunen et al.
über die Morphologie der koronaren Herzerkrankung bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes [23]. Patienten mit Typ-1-Diabetes
hatten eine höhere Severity, einen höheren Extent und einen
höheren Atheroma burden als Patienten ohne Diabetes. Eine
getrennte Analyse der Geschlechter ergab, daß diese Unter-
schiede bei Frauen besonders groß waren, eine Beobachtung,
die im Einklang mit den Ergebnissen früherer Studien steht
[35–37]. Patienten mit Typ-1-Diabetes hatten in der Studie von
Pajunen eine höhere Prävalenz von Mehrgefäßerkrankung. Die
Unterschiede in Extent, Severity und Atheroma burden waren
am deutlichsten in den mittleren und distalen Segmenten des
Koronarbaumes. Darüber hinaus war die Diabetesdauer ein
signifikanter Prädiktor für Severity und Extent. Die Ergebnisse
dieser Studie stehen im Einklang mit früheren Arbeiten: In
einer kleineren Autopsie-Studie wiesen Patienten mit Typ-1-
Diabetes mehr Lumenverengungen durch atherosklerotische
Plaques auf als Patienten ohne Diabetes [38]. Eine angio-
graphische Studie fand bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ge-
häuft eine diffuse Mehrgefäßerkrankung [39].

����� Grundsätzliches zur Interpretation

Eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus und kardio-
vaskulären Ereignissen ist in populationsbezogenen Studien

vielfach dokumentiert. Obwohl es deshalb nicht überrascht,
daß Patienten mit Diabetes mellitus auch Besonderheiten in
der Morphologie der koronaren Herzerkrankung aufweisen,
müssen doch einige prinzipielle Unterschiede zwischen den
oben zitierten morphologischen Arbeiten (die größtenteils mit
Patienten mit klinischer Indikation zur Koronarangiographie
durchgeführt wurden) und populationsbezogenen Studien be-
rücksichtigt werden.

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien gelten grund-
sätzlich nur für die Population, in der sie erhoben wurden bzw.
für eine gleichartige Population. Sie lassen sich nicht pro-
blemlos auf andere Populationen übertragen. Im besonderen
gelten Ergebnisse angiographischer Studien an Patienten mit
klinischer Indikation zur Koronarangiographie nur für Patien-
ten, die eben mit klinischer Indikation zur Angiographie über-
wiesen werden. Sie gelten vor allem nicht unbedingt für Pati-
enten, die einen plötzlichen Herztod erleiden.

Stumme Ischämie tritt bei Patienten mit Diabetes häufiger
auf als bei Patienten ohne Diabetes [40]. Es kann deshalb sein,
daß die Überweisung von Patienten mit Diabetes zur Koro-
narangiographie verspätet erfolgt. Das wiederum würde zu
einem relativen Überschuß von Patienten mit schwerer
Atherosklerose führen. Umgekehrt kann der Umstand, daß
Ärzte sich des höheren Risikos der Patienten mit Diabetes für
koronare Herzerkrankung [41] bewußt sind, oder die Absicht,
die schlechtere Prognose bei diesen Patienten zu verbessern
[42], zu einer früheren Zuweisung von Patienten mit Diabetes
zur Koronarangiographie führen. Die höhere kardiovaskuläre
Mortalität bei Patienten mit Diabetes kann zudem mit einer
proportionalen Übersterblichkeit von Patienten mit Diabetes
und schwerer koronarer Herzkrankheit einhergehen. Ein sol-
cher „survival bias“ paßt gut zu der Beobachtung von Natali
et. al [4], daß die Auswirkungen von Diabetes auf den
Atherosklerose-Score nach dem 65. Lebensjahr abnehmen.

Angiographische Studien untersuchen andere Endpunkte
als populationsbezogene Studien. Der Myokardinfarkt ist
kein idealer Endpunkt, um die Atherogenität kardiovaskulärer
Risikofaktoren abzuschätzen [43]. Er ist der letzte Schritt in
einem Ablauf von Ereignissen, die von atherogenen und
thrombogenen Faktoren abhängig sind; thrombogene Fakto-
ren entscheiden letztendlich, ob es zum Myokardinfarkt
kommt oder nicht. Die Inzidenz von Myokardinfarkten hängt
also von thrombogenen und atherogenen Faktoren ab. Diabe-
tes mellitus ist ein prothrombotischer und proatherosklero-
tischer Zustand [44]. Die Angiographie erfaßt in erster Linie
die Atherosklerose. Durch angiographische Studien zur Mor-
phologie wird im wesentlichen die proatherosklerotische Wir-
kung von Diabetes mellitus untersucht.

Die Koronarangiographie hat allerdings methodenspezi-
fische Limitationen. Wenn es keine Anzeichen für Athero-
sklerose im Angiogramm gibt, bedeutet das nicht unbedingt,
daß die Koronarien frei von Atherosklerose sind. Eine Vergrö-
ßerung der Gefäßwand kann am Anfang des atherosklero-
tischen Prozesses eine Lumeneinengung geringhalten. Funk-
tionell bedeutsame Einengungen des Lumens können so
hintangehalten werden. Die Möglichkeit, daß ein beinahe nor-
males Lumen in der Angiographie zu sehen ist, während
gleichzeitig eine große Plaque vorhanden ist („arterial
remodelling“), muß deshalb in Betracht gezogen werden,
wenn Atherosklerose mit der Koronarangiographie evaluiert
wird [45]. Andererseits kann das Vorhandensein von diffuser
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Koronarsklerose ebenso unterschätzt werden, weil es bei ei-
nem weitläufigen, diffusen Befall des Koronarbaumes keine
normalen Abschnitte als Referenzlumen mehr gibt. Die tat-
sächlichen Unterschiede in der Koronarmorphologie zwi-
schen Patienten mit und ohne Diabetes können deshalb in
angiographischen Studien insgesamt leicht unterschätzt wer-
den.

����� Schlußfolgerung

Trotz dieser methodischen Einschränkungen besteht in der
Literatur gute Übereinstimmung, daß die Koronarsklerose
beim Patienten mit Typ-2-Diabetes durch ein multifokales
Muster hochgradiger oder potentiell vulnerabler Stenosen
charakterisiert ist.
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