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CRP C-reaktives Protein 
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IE Internationale Einheit 
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LVEF Left ventricular ejection fraction (Linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion) 

 

OR         Odds Ratio 

PCI Percutaneous coronary intervention (Perkutane 
Koronarintervention) 
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5 Hintergrund 

5.1 Diabetes mellitus 

Die Anzahl von Diabetikern hat epidemische Ausmaße angenommen. Weltweit leiden 

über 380 Millionen Erwachsene (8,3% der Weltbevölkerung) an Diabetes mellitus. 

Schätzungen zufolge wird die Zahl bis zum Jahr 2035 auf über 590 Millionen Patienten 

ansteigen (Ley u.a. 2014). McAloon u.a. (2016) klassifizieren den Diabetes mellitus als 

eines der zukünftig größten globalen Gesundheitsprobleme. Einer von zehn 

erwachsenen US-Amerikanern leidet an Diabetes mellitus. Dabei handelt es sich in 

90-95% dieser Fälle um einen Typ-2-Diabetes (Mozaffarian u.a. 2016). Gemäß Wild 

u.a. (2004) ist die Prävalenz von Diabeteserkrankungen bei Männern höher als bei 

Frauen, es gibt jedoch mehr weibliche als männliche Diabetespatienten. Die 

wesentlichen Gründe hierfür sind die höhere Lebenserwartung von Frauen und die 

Tatsache, dass im höheren Lebensalter der Diabetes gehäuft auftritt. Die weltweit 

steigende Lebenserwartung und die damit einhergehende Zunahme des Anteils von 

über 65-Jährigen in der Bevölkerung gilt mit als Hauptgrund für den Anstieg der Zahl 

der Diabeteserkrankten.  

Adipositas ist einer der größten Risikofaktoren für den Diabetes mellitus Typ 2 (Hu u.a. 

2001) und die Adipositas-Prävalenz steigt dramatisch (Seidell und Halberstadt 2015). 

Laut Wild u.a. (2004) ist davon auszugehen, dass sich die Anzahl an 

Diabeteserkrankten aufgrund zunehmender Urbanisierung mit veränderten 

Ernährungsgewohnheiten und verminderter Bewegung  bis 2030 verdoppeln wird.  

In der „Praxisempfehlung (2016)“ der Kommission Labordiagnostik in der Diabetologie 

der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Vereinten 

Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) wird der 

Diabetes mellitus als Sammelbegriff für verschiedene Stoffwechselstörungen definiert, 

deren Leitbefund die chronische Hyperglykämie ist (Müller-Wieland u.a. 2016). Laut 

Autoren ist die Ursache entweder eine gestörte Insulinsekretion, eine gestörte 

Insulinwirkung oder eine Störung beider Faktoren. Beim Typ-1-Diabetes, welcher 

meist immunologisch verursacht ist, kommt es durch eine Zerstörung der β-Zellen des 

Pankreas zu einem absoluten Insulinmangel. In der „Nationalen Versorgungsleitlinie - 
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Therapie des Typ-2-Diabetes“ wird als Typ-2-Diabetes die Form des Diabetes definiert, 

welche durch Insulinresistenz in Verbindung mit einem eher relativen als absoluten 

Insulinmangel gekennzeichnet ist (Bundesärztekammer u.a. 2013). Laut Autoren 

dieser Leitlinie beruht der Typ-2-Diabetes nach modernen Erkenntnissen auf einer 

genetisch bedingten, multifaktoriellen Krankheitsbereitschaft. Es besteht zudem häufig 

eine Assoziation mit dem metabolischen Syndrom (Müller-Wieland u.a. 2016). Dieses 

ist definiert als eine Gruppe von Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen und 

Typ-2-Diabetes wie erhöhte Blutdruckwerte, Dyslipidämie (hohe Triglyceride und 

niedriges HDL-Cholesterin), erhöhte Blutglukosewerte und zentrale Adipositas (Ryden 

u.a. 2013). 

5.2 Koronare Herzkrankheit 

Auch die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt weltweit ein bedeutendes 

Gesundheitsproblem dar (Yu u.a. 2013). Laut Autoren der „Nationalen 

Versorgungsleitlinie - Chronische KHK“ ist die KHK in Deutschland eine der häufigsten 

Erkrankungen und steht an erster Stelle der Todesursachenstatistik 

(Bundesärztekammer u.a. 2019). In einem Bericht der American Heart Association 

(AHA) zeigen Mozaffarian u.a. (2016), dass im Jahr 2013 in den USA einer von sieben 

Todesfällen durch die koronare Herzkrankheit verursacht war. Dem Bericht zufolge 

erleidet alle 34 Sekunden ein US-Amerikaner ein kardiales Ereignis und stirbt alle 84 

Sekunden ein US-Amerikaner an einem dieser Ereignisse. 

Laut „Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1), Teil des 

Gesundheitsmonitorings des Robert-Koch-Instituts (RKI), beträgt die Prävalenz der 

koronaren Herzkrankheit in der deutschen Bevölkerung bei 40- bis 79-Jährigen 9,3% 

(Frauen 6,4 %; Männer 12,3 %) (Gosswald u.a. 2013). Aufgrund der demographischen 

Entwicklung ist anzunehmen, dass die absoluten Erkrankungszahlen weiter ansteigen 

werden.  

Die Autoren der „Nationalen Versorgungsleitlinie Chronische KHK“ definieren die KHK 

als klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose an den Koronararterien. 

Dadurch kommt es zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und 
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Sauerstoffangebot im Myokard. Eine KHK manifestiert sich typischerweise als Angina 

pectoris und ist mit einem erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko verbunden. Es ist 

zwischen der chronischen Form und dem akuten Ereignis zu unterscheiden. Unter 

dem Begriff „Akutes Koronarsyndrom“ (ACS) werden die Episoden der KHK 

zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind; hierzu zählen die instabile 

Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt und der plötzliche Herztod 

(Bundesärztekammer u.a. 2019). 

5.3 Koronare Herzkrankheit bei Diabetikern 

Die Prävalenz der koronaren Herzkrankheit unter erwachsenen Diabetikern beträgt 

55% (Hammoud u.a. 2000). Kardiovaskuläre Ereignisse sind bei Diabetespatienten 

verantwortlich für 75% der Hospitalisationen und stellen in dieser Patientengruppe die 

Haupttodesursache dar (Cook und Windecker 2009). 

Der Diabetes mellitus und die koronare Herzkrankheit stehen in einer wechselseitigen 

Beziehung zueinander. Auf der einen Seite sind kardiovaskuläre Erkrankungen 

verantwortlich für 44% der Todesfälle bei Typ-1-Diabetikern und für 52% der 

Todesfälle bei Typ-2-Diabetikern (Morrish u.a. 2001). Auf der anderen Seite ist der 

Diabetes mellitus ein bedeutender Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen und 

spielt dementsprechend in diesem Zusammenhang auch in Zukunft eine wichtige Rolle 

(Kengne u.a. 2010).  

Laut Danaei u.a. (2006) korreliert das kardiovaskuläre Mortalitätsrisiko stark mit der 

Höhe des langfristigen Blutglukosespiegels. Weltweit ist bei 21% aller infolge einer 

ischämischen Herzerkrankung Verstorbener der Tod auf über dem Normwert liegende 

Blutglukosewerte zurückzuführen. Und sogar im Bereich erhöhter 

Blutglukosekonzentrationen, die noch unter dem Schwellenwert liegen, der einen 

Diabetes definiert, weisen Patienten ein erhöhtes kardiovaskuläres Mortalitätsrisiko 

auf (Danaei u.a. 2006).  

Gu u.a. (1999) zeigen, dass aufgrund der Reduktion kardiovaskulärer Risikofaktoren 

sowie der verbesserten Therapie von Herzerkrankungen die Mortalität infolge 

kardiovaskulärer Erkrankungen in der US-amerikanischen Allgemeinbevölkerung sinkt. 
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Dies gilt jedoch nicht für alle Patienten. Erwachsene Nicht-Diabetiker zeigen einen 

signifikanten Rückgang der Mortalitätsrate bei Herzerkrankungen, erwachsene 

Diabetiker jedoch einen geringeren beziehungsweise keinen Rückgang der Rate. Die 

Autoren wiesen bei männlichen Personen, die nicht an Diabetes erkrankt waren, einen 

Rückgang der altersspezifischen Mortalität von Herzerkrankungen von mehr als 36% 

nach. Im Gegensatz dazu zeigten männliche Diabetiker nur eine Abnahme der Rate 

um 13%. Außerdem stellten die Autoren in ihrer Studie fest, dass bei nicht an Diabetes 

erkrankten Frauen die altersspezifische Mortalität von Herzerkrankungen um 27% 

sank, bei an Diabetes erkrankten Frauen dagegen gab es keinen Rückgang dieser 

Mortalitätsrate. Auch Radke und Schunkert (2010) zeigen in ihrer Studie, dass sich 

das Outcome von Patienten mit akutem Koronarsyndrom und Myokardinfarkt in den 

letzten Jahrzenten insgesamt gesehen enorm verbessert hat. Gründe hierfür (vgl. 

Abbildung 1) waren die Verbesserung medizinischer Einrichtungen, beispielsweise die 

Ausstattung kardiologischer Intensivstationen (ITS) mit kontinuierlicher EKG-

Überwachung, die Verfügbarkeit neuer medizinischer Geräte wie externe 

Defibrillatoren, pharmakologische Errungenschaften, wie zum Beispiel der Einsatz von 

Thrombolytika, und neue Behandlungsstrategien (z.B. invasive Therapieverfahren). 

Trotz dieser zweifellos erfreulichen Entwicklung hatten und haben Diabetiker jedoch 

immer (noch) ein schlechteres Outcome als Nicht-Diabetiker (Radke und Schunkert 

2010). Eine Erklärung hierfür ist die Beeinträchtigung des Gesundheitszustands dieser 

Patienten durch Diabetes mellitus-assoziierte Erkrankungen wie 

Nierenfunktionsstörungen, Herzinsuffizienz oder periphere Gefäßerkrankungen (Roffi 

und Topol 2004). Zudem führt der Diabetes mellitus zu einem proinflammatorischen 

und prothrombotischen Zustand und es kommt durch die beim Diabetiker vorliegende 

gesteigerte Thrombozytenadhäsion und -aggregation zu einer pathologisch erhöhten 

Thrombozytenaktivierung (Biondi-Zoccai u.a. 2003). 

Es ist offensichtlich, dass der Diabetes mellitus auch in Zukunft einen großen Einfluss 

auf die Mortalität von Herzerkrankungen haben wird (Gu u.a. 1999). Radke und 

Schunkert (2010) betonen, dass Studien, die sich exklusiv dem Hochrisikokollektiv der 

Diabetiker widmen, unbedingt notwendig sind. Sie verdeutlichen dies anhand der 
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dramatisch ansteigenden Diabetes-Prävalenz bei Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom (siehe Abbildung 1).  

 

 

Abbildung 1: Historischer Überblick der frühzeitigen Mortalität von Diabetikern und 
Nicht-Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt (adaptiert nach Radke 
und Schunkert 2010) 

Anmerkung: 
Zeitachse unterteilt in 
▪ Zeiträume vor bzw. nach Vorhandensein spezialisierter kardiologischer 

Intensivstationen (ITS) 
▪ Zeitraum, ab dem Medikamente wie Thrombolytika verwendet wurden 
▪ Die moderne Ära invasiver Behandlungsverfahren wie die der perkutanen 

Koronarintervention (PCI) 
 

5.4 PCI bei Diabetikern 

Ein Viertel bis ein Drittel aller Koronarrevaskularisationen werden bei Diabetikern 

durchgeführt (Smith u.a. 2002, Hillegass u.a. 2012). Jimenez-Navarro u.a. (2015) 

zeigen, dass eine komplette Revaskularisierung (definiert als erfolgreiche PCI in allen 

signifikanten Läsionen der relevanten Segmente während der Index-Hospitalisierung) 

mit einer geringeren Sterblichkeit bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern assoziiert ist. 

Die Reduktion der Mortalität ist laut Autoren bei Diabetikern größer als bei Nicht-

Diabetikern. Dies zeigt, dass speziell Diabetiker von einer kompletten 
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Revaskularisierung profitieren und somit die PCI bei Diabetikern weiterhin eine 

wichtige Rolle spielt (Jimenez-Navarro u.a. 2015). Auch Anselmino u.a. (2008) weisen 

nach, dass Diabetiker mit KHK noch mehr von einer Revaskularisierung profitieren als 

Nicht-Diabetiker mit KHK. Ihre Studie zeigt, dass im Vergleich zu Nicht-

Diabetespatienten eine geringere Anzahl an Diabetespatienten behandelt werden 

muss, um einen Todesfall bzw. ein bedeutendes kardiovaskuläres Ereignis zu 

verhindern. 

Doch trotz vieler Weiterentwicklungen in invasiven Behandlungsverfahren und in 

ergänzenden antithrombotischen Therapien zeigen Diabetiker postinterventionell ein 

schlechteres Outcome (Risiko einer notwendigen Revaskularisierung der Zielläsion, 

Myokardinfarkt- und Sterberisiko) als Nicht-Diabetiker  (Iijima u.a. 2007, Stettler u.a. 

2008). Die genauen Ursachen des schlechteren Outcomes und der höheren Mortalität 

nach PCI bei Patienten mit Diabetes mellitus sind jedoch nicht ausreichend geklärt 

(Brener u.a. 2012). 

Patienten haben nach perkutaner Koronarintervention ein hohes Risiko, 

hämorrhagische Komplikationen zu erleiden (Feit u.a. 2007). Laut Ndrepepa u.a. 

(2008) ist die periprozedurale Blutung eine der häufigsten Komplikationen der PCI. 

Blutungen, die im Rahmen einer PCI auftreten, sind für die Patienten mit einem 

erhöhten Risiko der Kurz- und Langzeitsterblichkeit assoziiert (Manoukian u.a. 2007, 

Mehran u.a. 2011a). Ndrepepa u.a. (2008) zeigen, dass das Auftreten von (großen 

und kleinen) Blutungen in den ersten 30 Tagen nach einer PCI stark mit der Ein-

Jahres-Mortalität korreliert. Die Blutung in den ersten 30 Tagen nach PCI stellt einen 

der stärksten Prädiktoren für die Ein-Jahres-Mortalität dar. Außerdem ist die 

Korrelation der Blutung innerhalb von 30 Tagen nach PCI mit der Ein-Jahres-Mortalität 

genauso stark wie die des Myokardinfarkts innerhalb von 30 Tagen nach PCI und die 

der Notfall-Revaskularisierung innerhalb von 30 Tagen nach PCI (Ndrepepa u.a. 

2008).  

Es ist wichtig, Prädiktoren von Blutungen sowie die prognostische Bedeutung von 

Blutungskomplikationen zu kennen, um das Patienten-Outcome zu verbessern (Feit 

u.a. 2007). Trotzdem gibt es bisher keine Studie, die sich mit der Auswirkung 
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periprozeduraler Blutungskomplikationen speziell bei Diabetespatienten beschäftigt. 

Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit der Einfluss von Blutungen nach PCI auf das 

Ein-Jahres-Outcome exklusiv bei Typ-2-Diabetikern untersucht. 

5.5 Blutungsdefinitionen 

In der Vergangenheit wurden in veröffentlichten klinischen Studien unterschiedliche 

Blutungsdefinitionen verwendet. Diese Definitionen beinhalten sowohl Laborwerte, z.B. 

Abfall von Hämoglobin (Hb) und Hämatokrit (Hkt), als auch klinische Parameter wie 

Transfusionsbedürftigkeit und verschiedene Blutungsausmaße. In den verschiedenen 

Definitionen werden diese Daten auf unterschiedliche Art und Weise kombiniert und 

gewichtet. Somit variieren die Definitionen erheblich (Mehran u.a. 2011b). Eine 

vereinfachte Übersicht verwendeter Definitionen in ausgewählten bedeutsamen 

Studien zeigt Tabelle 1 (nach Mehran u.a. 2011b). 
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Tabelle 1: Vereinfachte Übersicht unterschiedlicher Blutungsdefinitionen 
ausgewählter Studien 

Studie  Blutungsdefinition 

TIMI Major 

▪ Intrakranielle Blutung 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von  5 g/dl 

▪ Tödliche Blutung 

Minor 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von 3 bis < 5 g/dl 

Minimal 

▪ Jedes andere Ereignis, welches obige Kriterien nicht erfüllt 

GUSTO Schwer oder lebensbedrohlich 

▪ Intracerebral 

▪ Hämodynamische Beeinträchtigung 

Moderat 

▪ Bluttransfusion erforderlich, jedoch keine hämodynamische 

Beeinträchtigung 

Mild 

▪ Blutung, welche obige Kriterien nicht erfüllt 

CURE Major (lebensbedrohlich) 

▪ Hb-Abfall von  5 g/dl oder Bluttransfusion von  4 Einheiten 

Vollblut erforderlich 

Major (andere) 

▪ Intraokulare Blutung oder Bluttransfusion von 2 oder 3 

Einheiten Vollblut erforderlich 

Minor 

▪ Absetzen der Studienmedikation erforderlich 
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Studie  Blutungsdefinition 

ACUITY, 
HORIZONS  

Major 

▪ Intrakranielle oder intraokulare Blutung  

▪ Punktionsstellenblutung, die eine Intervention erfordert  

▪  5 cm großes Hämatom 

▪ Retroperitoneale Blutung 

▪ Hb-Reduktion von  4 g/dl ohne sichere Blutungsquelle 

▪ Hb-Reduktion von  3 g/dl mit sicherer Blutungsquelle 

▪ Reoperation aufgrund der Blutung erforderlich 

▪ Transfusion von Blutprodukten notwendig 

CURRENT-
OASIS-7 

Schwer 

▪ Transfusion  4 Einheiten Erythrozytenkonzentrat oder 

Vollblut notwendig 

▪ Hb-Abfall von  5 g/dl 

▪ Hypotension mit erforderlicher Gabe von Inotropika 

▪ Chirurgische Intervention erforderlich 

▪ Symptomatische intrakranielle Blutung 

▪ Tödliche Blutung 

 
Major 

▪ Transfusion von 2 oder 3 Einheiten Erythrozytenkonzentrat 

oder Vollblut notwendig 

▪ Intraokulare Blutung, welche zu einer signifikanten 

Beeinträchtigung des Sehvermögens führt 

Minor 

▪ Blutung, welche zu einer Medikationsänderung führt 

Andere 

▪ Blutung, welche nicht die Kriterien für eine Major- oder 

Minor-Blutung erfüllt 
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Studie  Blutungsdefinition 

STEEPLE Major 

▪ Tödliche Blutung 

▪ Retroperitoneale, intrakranielle oder intraokulare Blutung 

▪ Hämodynamische Beeinträchtigung und spezifische 

Behandlung erforderlich 

▪ Chirurgische oder endoskopische Intervention erforderlich 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Bedarf einer Transfusion  1 

Einheit Erythrozytenkonzentrat oder Vollblut 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von  3 g/dl oder 

Hkt-Abfall um  10% 

Minor 

▪ Ausgeprägte Hämaturie (nicht traumatisch bedingt), 

schwere Epistaxis, gastrointestinale Blutung, Hämoptysen, 

subkonjunktivale Blutung oder Hämatom > 5 cm 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von 2 bis 3 g/dl 

▪ Unstillbare Blutung mit erforderlicher Protaminsulfat-Gabe 

PLATO Major (lebensbedrohlich) 

▪ Tödliche Blutung 

▪ Intrakranielle Blutung 

▪ Intraperikardiale Blutung mit Perikardtamponade 

▪ Hypovolämischer Schock oder schwere Hypotension 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von > 5 g/dl 

▪ Notwendigkeit einer Transfusion von  4 Einheiten 

Erythrozytenkonzentrat oder Vollblut 

Major (andere) 

▪ Führt zu relevanten Einschränkungen für den Patienten 

(z. B. intraokulare Blutung mit permanentem Sehverlust) 

▪ Hb-Abfall von 3 bis 5 g/dl 
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Studie  Blutungsdefinition 

▪ Notwendigkeit einer Transfusion von 2 bis 3 Einheiten 

Erythrozytenkonzentrat oder Vollblut 

Minor 

▪ Medizinische Intervention nötig, um Blutung zu stillen 

Minimal 

▪ Alle anderen Blutungen, die keine Behandlung erfordern 

GRACE Major 

▪ Notwendigkeit einer Transfusion von  2 Einheiten 

Erythrozytenkonzentrat 

▪ Hkt-Abfall  10% 

▪ Intracerebrale Blutung 

Blutung führt zum Apoplex oder Tod 

REPLACE-2 / 
ISAR-  
REACT-3 

Major 

▪ Intrakranielle, intraokulare oder retroperitoneale Blutung 

▪ Blutverlust mit Hb-Abfall von > 3 g/dl 

▪ Jeder Hb-Abfall von > 4 g/dl 

▪ Notwendigkeit einer Transfusion von  2 Einheiten (jegliche 

Blutprodukte) 

Minor 

▪ Manifeste Blutung, die nicht die Kriterien einer Major-

Blutung erfüllt 

ESSENCE Major 

▪ Klinisch manifeste tödliche Blutung 

▪ Symptomatische intrakranielle Blutung 

▪ Retroperitonealblutung 

▪ Intraokulare Blutung, die zu einer signifikanten 

Beeinträchtigung des Sehvermögens führt 
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Studie  Blutungsdefinition 

▪ Hb-Abfall von mindestens 3 g/dl 

▪ Notwendigkeit einer Transfusion von  2 Einheiten 

Erythrozytenkonzentrat oder Vollblut 

Minor 

Blutung, die nicht die Kriterien einer Major-Blutung erfüllt und  

▪ zum Pausieren der Studienmedikation für mindestens 

24 Stunden führt 

▪ oder eine chirurgische Intervention erfordert 

▪ oder die Transfusion einer Einheit Vollblut erfordert 

 

Nachfolgend eine Aufzählung aller ausgewählter Studien aus Tabelle 1: 

TIMI 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(Bovill u.a. 1991, Chesebro u.a. 1987, Rao u.a. 2005, Wiviott u.a. 2007) 

 
GUSTO 

Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for 
Occluded Coronary Arteries 
(The GUSTO Investigators 1993) 

 
CURE 

Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events 
(Eikelboom u.a. 2006) 

 
ACUITY 

Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage StrategY 
(Amlani u.a. 2010) 

 
HORIZONS 

Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and Stents 
(Kedhi u.a. 2010) 

 
CURRENT-OASIS-7 

Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events - 
Organization to Assess Strategies in Ischemic Symptoms 
(Steinhubl u.a. 2007) 
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STEEPLE 
SafeTy and Efficacy of Enoxaparin in Percutaneous coronary intervention 
patients, an internationaL randomized Evaluation 
(Stone u.a. 2009) 

 
PLATO 

Platelet Inhibition and Patient Outcomes 
(Schulman u.a. 2010) 

 
GRACE 

Global Registry of Acute Coronary Events 
(Moscucci u.a. 2003) 

 
REPLACE-2 

Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events 
(Feit u.a. 2007) 

 
ISAR-REACT-3 

Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for 
Coronary Treatment 
(Kastrati u.a. 2008) 

 
ESSENCE 

Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary 
Events 
(Budaj u.a. 2009) 
 

Die unterschiedlichen Definitionen von Blutungen (siehe Tabelle 1) erschweren den 

Aufbau und die Interpretation von Studien. Die Ergebnisse variieren, abhängig von der 

jeweiligen Blutungsdefinition, folglich stark (Mehran u.a. 2011b). Um dieser 

Problematik Abhilfe zu schaffen, entwickelte das Bleeding Academic Research 

Consortium (BARC) im Februar 2010 die BARC-Blutungsklassifikation. 

Repräsentanten diverser akademischer Forschungsorganisationen der USA und 

Europas, der FDA (U.S. Food and Drug Administration), des National Institute of 

Health sowie verschiedene Hersteller medizinischer Produkte und unabhängige Ärzte 

entwickelten einen gemeinsamen Blutungsscore für klinische Studien. Die 

beschlossene BARC-Klassifikation ist (vereinfacht) in Tabelle 2 dargestellt 

(vgl. Mehran u.a. 2011b). 
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Tabelle 2: Vereinfachte Darstellung der BARC-Blutungsklassifikation des Bleeding 
Academic Research Consortium 

Typ 0 Keine Blutung 

Typ 1 ▪ Blutung, die keine weiteren Maßnahmen 

(Hospitalisierung, ärztliche Untersuchung) erfordert  

▪ Kann zum eigenständigen Absetzen der Medikation 

durch den Patienten führen (ohne vorherige ärztliche 

Rücksprache) 

Typ 2 Jedes Zeichen einer klinisch manifesten Blutung (z. B. 

Blutung, die stärker ist als aufgrund der klinischen Umstände 

zu erwarten war; auch Blutungen, die ausschließlich mithilfe 

bildgebender Verfahren detektiert wurden), vorausgesetzt die 

Blutung kann nicht den Typen 3, 4 oder 5 zugeordnet werden 

und erfüllt zumindest eines der folgenden Kriterien: 

(1) erfordert nicht-chirugische, medizinische Intervention 

(2) führt zur Hospitalisierung oder erfordert intensivere 

Behandlung 

(3) erfordert dringende Abklärung 

Typ 3 

     Typ 3a ▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von 3 bis < 5 

g/dl (falls der Hb-Abfall durch die Blutung bedingt ist) 

▪ Klinisch manifeste Blutung mit Transfusionsbedarf  

     Typ 3b ▪ Klinisch manifeste Blutung mit Hb-Abfall von  5 g/dl 

(falls der Hb-Abfall durch die Blutung bedingt ist) 

▪ Perikardtamponade 

▪ Blutung, die eine chirurgische Intervention zur 

Blutungsstillung erfordert (ausgenommen sind dentale, 
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nasale, hämorrhoidale Blutungen oder Blutungen im 

Hautbereich) 

▪ Blutung, die die intravenöse Gabe vasoaktiver 

Substanzen erfordert 

     Typ 3c ▪ Intrakranielle Blutungen: eingeschlossen sind 

intraspinale Blutungen, ausgenommen sind 

Mikroblutungen und hämorrhagische Infarzierungen 

▪ Subkategorien, die durch Autopsie, Bildgebung oder 

Lumbalpunktion bestätigt werden 

▪ Intraokulare Blutung, welche zu einer 

Sehbeeinträchtigung führt 

Typ 4 CABG-bedingte Blutung (coronary artery bypass grafting 

= Koronararterien-Bypass): 

▪ Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48 

Stunden 

▪ Reoperation nach Sternotomie-Verschluss, um Blutung 

zu stillen 

▪ Transfusion von  5 Einheiten Erythrozytenkonzentrat 

oder Vollblut innerhalb von 48 Stunden 

▪ Fördermenge einer Thoraxdrainage  2 Liter innerhalb 

von 24 Stunden 

Typ 5 Tödliche Blutung 

     Typ 5a Tödliche Blutung wahrscheinlich; keine Bestätigung durch 

Autopsie oder mittels Bildgebung, allerdings ist eine 

Kausalität anzunehmen 

     Typ 5b Tödliche Blutung gesichert; klinisch manifeste Blutung oder 

Bestätigung durch Autopsie oder mittels Bildgebung   
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6 Zielsetzung der Arbeit 

Es gibt bisher keine Studien zur prognostischen Bedeutung von 

Blutungskomplikationen nach perkutaner Koronarintervention speziell bei Patienten 

mit Typ-2-Diabetes.  

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Blutungskomplikationen während und nach 

einer perkutanen Koronarintervention auf Mortalität, Myokardinfarktrate und 

Stentthromboserate zu untersuchen. 
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7 Methodik 

7.1 Studienpopulation 

Die Stichprobe beinhaltete 14180 Patienten, welche zwischen Juni 2000 und Mai 2011 

aus sieben randomisierten Studien rekrutiert wurden. Aus den nachfolgend 

dargestellten sieben Studien wurden insgesamt 4329 Patienten mit Typ-2-Diabetes in 

die vorliegende Studie eingeschlossen. Bei all diesen Patienten wurde nach Gabe von 

Acetylsalicylsäure (325-500 mg) und Clopidogrel (600 mg) eine perkutane 

Koronarintervention durchgeführt. Für die Teilnahme an den Studien wurde eine 

schriftliche Einverständniserklärung des Patienten eingeholt. Außerdem war eine 

Genehmigung durch die institutionelle Prüfungskommission der entsprechenden 

teilnehmenden Zentren erforderlich. Die Studie entspricht den Vorgaben gemäß der 

Deklaration von Helsinki. 

Die Gesamtheit der 4329 Diabetespatienten, die in der vorliegenden Studie betrachtet 

wird, rekrutierte sich aus folgenden sieben Studien: ISAR-REACT (n=441), ISAR-

REACT-2 (n=536), ISAR-REACT-3 (n=1254), ISAR-REACT-3A (n=758), ISAR-

REACT-4 (n=500), ISAR-SWEET (n=701), ISAR-SMART-2 (n=139). 

Aus der Studie ISAR-REACT (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-

Rapid Early Action for Coronary Treatment) wurden 441 Patienten mit Diabetes 

mellitus rekrutiert (Kastrati u.a. 2004).  

Studiendesign 

Randomisierte, placebokontrollierte Studie. Sie untersucht den zusätzlichen 

Nutzen des Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitors (GP-IIb/IIIa-Inhibitor) Abciximab im 

Rahmen einer PCI bei Patienten mit stabiler KHK.  

Einschlusskriterien  

▪ Patienten mit KHK, bei denen zwischen Mai 2000 und Februar 2003 eine 

elektive PCI in einem nativen Koronargefäß durchgeführt wurde 

Ausschlusskriterien  

▪ Myokardinfarkt innerhalb der letzten 14 Tage 
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▪ Instabile Angina pectoris mit ST-Streckenveränderungen und/oder 

erhöhtem Troponin T 

▪ Zielläsion in einem venösen Bypassgefäß 

▪ Chronischer Gefäßverschluss  

▪ Zielläsion mit angiographisch nachweisbarem Thrombus 

▪ Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) < 30% 

▪ Hämodynamische Instabilität 

▪ Perikarditis 

▪ Maligne Erkrankung 

▪ Z.n. Apoplex in den letzten drei Monaten 

▪ Z.n. aktiver Blutung oder Blutungsneigung 

▪ Z.n. Trauma oder Z.n. großem chirugischen Eingriff im letzten Monat 

▪ V.a. Aortendissektion 

▪ Orale Antikoagulation 

▪ Einnahme eines GP-IIb/IIIa-Inhibitors in den letzten 14 Tagen 

▪ Therapieresistente arterielle Hypertonie (> 180 mmHg systolisch) 

▪ Hb < 10 g/dl / Hkt < 34% / Thrombozytenzahl < 100x109/l oder > 600x109/l 

▪ Bekannte Allergie gegen die Studienmedikation 

▪ (Mögliche) Schwangerschaft 

Zudem rekrutierte man 536 Diabetespatienten aus ISAR-REACT-2 (Intracoronary 

Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatment 2) 

(Kastrati u.a. 2006). 

Studiendesign 

Randomisierte, placebokontrollierte Studie. Diese untersucht die Auswirkung 

der zusätzlichen periinterventionellen Gabe von Abciximab bei Patienten mit 

ACS ohne ST-Hebungen. 

Einschlusskriterien  

▪ Angina pectoris innerhalb der letzten 48 Stunden mit erhöhten Troponin-T-

Werten, ST-Strecken-Veränderungen oder einem (vermutlich) neu 

aufgetretenen Schenkelblock 
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▪ Signifikante angiographische Läsionen in einem nativen Koronargefäß oder 

in einem venösen Bypassgefäß, bei denen eine PCI möglich und erforderlich 

war 

Ausschlusskriterien 

▪ Akuter ST-Hebungs-Myokardinfarkt  

▪ Hämodynamische Instabilität 

▪ Perikarditis 

▪ Maligne Erkrankungen mit einer Lebenserwartung unter einem Jahr 

▪ Erhöhtes Blutungsrisiko (Z.n. Apoplex in den letzten drei Monaten, aktive 

Blutung oder Blutungsneigung, Z.n. kürzlich stattgehabtem Trauma oder Z.n. 

großem chirurgischen Eingriff im letzten Monat, V.a. Aortendissektion)  

▪ Orale Antikoagulation mit Kumarinderivaten innerhalb der letzten sieben 

Tage 

▪ Einnahme eines GP-IIb/IIIa-Inhibitors innerhalb der letzten 14 Tage 

▪ Therapierefraktäre arterielle Hypertonie (> 180 mmHg systolisch) 

▪ Hb < 10 g/dl / Hkt < 34% / Thrombozytenzahl < 100x109/l oder > 600x109/l  

▪ Bekannte Allergie gegen die Studienmedikation 

▪ (Mögliche) Schwangerschaft 

Zusätzlich wurden 1254 Diabetiker aus der Studie ISAR-REACT-3 (Intracoronary 

Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatment 3) 

rekrutiert (Kastrati u.a. 2008). 

Studiendesign 

Randomisierte, doppelblinde Studie. Diese untersucht, ob die Gabe des 

Thrombininhibitors Bivalirudin im Rahmen einer PCI bei Patienten mit stabiler 

oder instabiler Angina pectoris unfraktioniertem Heparin überlegen ist. 

Einschlusskriterien  

▪ Stabile oder instabile Angina pectoris  

▪ CK-MB (Creatinkinase muscle-brain type) und Troponin T jeweils nicht 

erhöht 
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▪ Patientenalter größer 18 Jahre  

Ausschlusskriterien  

▪ ST-Hebungs-Myokardinfarkt in den letzten 48 Stunden 

▪ Erhöhtes Troponin T oder erhöhte CK-MB 

▪ Kardiogener Schock 

▪ Maligne Erkrankung oder andere Komorbiditäten mit einer Lebenserwartung 

unter einem Jahr oder aufgrund derer ein Nichteinhalten des Protokolls 

absehbar ist 

▪ Aktive Blutung oder Blutungsneigung 

▪ Gastrointestinale oder urogenitale Blutung in den letzten 6 Wochen 

▪ Erkrankungen, die mit erhöhter Wahrscheinlichkeit mit dem Auftreten von 

Gefäßläsionen und anschließender Blutung einhergehen (z.B. Magenulkus 

oder aktive Colitis ulcerosa) 

▪ Z.n. Trauma oder großem chirurgischen Eingriff im letzten Monat 

▪ Ophthalmologischer oder cerebraler Eingriff im letzten Monat 

▪ Z.n. intrakranieller Blutung oder strukturelle intrakranielle Anomalien 

▪ Aortendissektion 

▪ Perikarditis oder subakute bakterielle Endokarditis 

▪ Verweigerung von Bluttransfusionen 

▪ Orale Antikoagulation in den letzten 7 Tagen 

▪ Behandlung mit unfraktioniertem Heparin oder niedermolekularem Heparin 

in den letzten 6 Stunden mit einer aktivierten Koagulationszeit (ACT)  150 

Sekunden 

▪ Behandlung mit Bivalirudin innerhalb von 24 Stunden nach Randomisierung 

▪ Therapierefraktäre arterielle Hypertonie (> 180/110 mmHg) 

▪ Geplante PCI in den nächsten 30 Tagen oder Z.n. PCI in den letzten 30 

Tagen 

▪ Hb < 10 g/dl / Thrombozytenzahl < 100x109/l 

▪ Erhöhtes Serumkreatinin oder Dialysepflichtigkeit 

▪ Bekannte Heparin-induzierte Thrombozytopenie 

▪ Vorherige Studienteilnahme 
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▪ Kürzlich durchgeführte (oder in nächster Zeit geplante) Peridural- oder 

Epiduralanästhesie 

▪ Einhaltung des kompletten Studienprotokolls durch Patienten nicht möglich 

▪ Bekannte Allergie gegen Aspirin, Clopidogrel, unfraktioniertes Heparin oder 

Bivalirudin 

▪ Aktuelle oder geplante Schwangerschaft 

Des Weiteren wurden 758 Patienten mit Diabetes mellitus aus ISAR-REACT-3A 

(Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coronary 

Treatment 3A) rekrutiert (Schulz u.a. 2010). 

Studiendesign 

Multizentrische, prospektive, einarmige Open-label-Studie. In dieser wird eine      

Patiententengruppe periinterventionell mit einer reduzierten Dosis von 100 

IE/kg KG unfraktioniertem Heparin behandelt und mit der Patientengruppe aus 

ISAR-REACT-3 verglichen, die mit 140 IE/kg KG unfraktioniertem Heparin 

behandelt wurde (historische Kontrolle). 

Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Ein- und Ausschlusskriterien stimmen mit denjenigen aus ISAR-REACT-3 

überein. 

Darüber hinaus rekrutierte man aus ISAR-REACT-4 500 Diabetespatienten 

(Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coronary 

Treatment 4) (Kastrati u.a. 2011). 

Studiendesign 

Randomisierte, doppelblinde Studie. Sie vergleicht bei einem Patientenkollektiv 

mit Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt die periinterventionelle Gabe von 

Bivalirudin mit der periinterventionellen Gabe von Abciximab plus 

unfraktioniertes Heparin. 

Einschlusskriterien  

▪ Angina pectoris innerhalb der letzten 48 Stunden 
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▪ Erhöhtes Troponin T oder erhöhte CK-MB 

▪ Koronarstenosen, welche eine PCI erforderlich machen 

▪ Patientenalter 19 bis 80 Jahre 

Ausschlusskriterien  

▪ ST-Hebungs-Myokardinfarkt innerhalb der letzten 48 Stunden 

▪ Kardiogener Schock 

▪ Perikarditis 

▪ Maligne Erkrankung oder andere Komorbiditäten mit einer Lebenserwartung 

unter einem Jahr oder aufgrund derer ein Nichteinhalten des Protokolls 

möglich ist 

▪ Aktive Blutung oder Blutungsdiathese 

▪ Z.n. gastrointestinaler oder urogenitaler Blutung 

▪ Z.n. großem Trauma oder chirurgischem Eingriff im letzten Monat 

▪ Z.n. intrakranieller Blutung oder strukturelle intrakranielle Anomalie 

▪ Verweigerung von Bluttransfusionen 

▪ Therapierefraktäre arterielle Hypertonie > 180/110 mmHg  

▪ Geplante PCI in den nächsten 30 Tagen oder Z.n. PCI in den letzten 30 

Tagen 

▪ Hb < 10 g/dl / Thrombozytenzahl < 100x109/l oder > 600x109/l  

▪ Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min oder Serumkreatinin > 30 

mg/l 

▪ Einnahme von Kumarinderivaten in den letzten 7 Tagen oder eines GP-

IIb/IIIa-Inhibitors in den letzten 14 Tagen oder von unfraktioniertem Heparin 

in den letzten 4 Stunden oder von niedermolekularem Heparin in den letzten 

8 Stunden oder von Bivalirudin in den letzten 24 Stunden 

▪ Bekannte Allergie oder Intoleranz gegen die Studienmedikation oder gegen 

Edelstahl oder Z.n. anaphylaktischer Reaktion nach Kontrastmittelgabe 

▪ Schwangerschaft oder erst kürzlich erfolgte Entbindung oder Stillzeit 
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Außerdem wurden 701 Patienten mit Diabetes mellitus aus der Studie ISAR-SWEET 

rekrutiert (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Is Abciximab a Superior 

Way to Eliminate Elevated Thrombotic Risk in Diabetics) (Mehilli u.a. 2004). 

Studiendesign 

Randomisierte, placebokontrollierte Studie. In ihr wird der zusätzliche Nutzen 

von Abciximab im Rahmen der PCI bei Diabetikern mit stabiler KHK untersucht. 

Einschlusskriterien  

▪ Diabetespatienten mit KHK, bei denen zwischen Januar 2001 und Oktober 

2003 eine elektive PCI in nativen Koronargefäßen geplant war 

Ausschlusskriterien  

▪ Myokardinfarkt innerhalb der letzten 14 Tage 

▪ Instabile Angina pectoris mit ST-Strecken-Veränderungen und/oder 

erhöhtem Troponin T 

▪ Zielläsion in einem venösen Bypassgefäß 

▪ Chronischer Gefäßverschluss 

▪ Zielläsion mit angiographisch nachweisbarem Thrombus 

▪ LVEF < 30% 

▪ Hämodynamische Instabilität 

▪ Perikarditis 

▪ Maligne Erkrankung 

▪ Z.n. Apoplex in den letzten drei Monaten 

▪ Aktive Blutung oder Blutungsneigung 

▪ Z.n. kürzlich stattgehabtem Trauma oder Z.n. großem chirurgischen Eingriff 

im letzten Monat 

▪ V.a. Aortendissektion 

▪ Orale Antikoagulation 

▪ Therapie mit einem GP-IIb/IIIa-Inhibitor in den letzten 14 Tagen 

▪ Therapierefraktäre arterielle Hypertonie (> 180 mmHg) 

▪ Hb < 10 g/dl / Hkt < 34% / Thrombozytenzahl < 100x109/l oder > 600x109/l  

▪ Bekannte Allergie gegen die Studienmedikation 
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▪ (Mögliche) Schwangerschaft 

Aus der Studie ISAR-SMART-2 (Intracoronary Stenting to Abrogate Restenosis in 

Small Arteries 2) rekrutierte man 139 Diabetiker (Hausleiter u.a. 2004). 

Studiendesign 

Randomisierte, placebokontrollierte Studie. Diese untersucht bei Patienten mit 

stabiler KHK den zusätzlichen Nutzen von Abciximab bei PCI der kleinen 

Koronargefäße. 

Einschlusskriterien 

▪ Angina pectoris  

▪ Angiographisch signifikante Läsionen (Durchmesserstenose > 70%) in 

einem nativen Koronargefäß ≤ 2,5 mm 

Ausschlusskriterien 

▪ ACS (erhöhtes Troponin T oder relevante ST-Streckenveränderungen) 

▪ Läsion im linken Hauptstamm 

▪ In-Stent-Restenose 

▪ Kontraindikationen bezüglich der in der Studie verwendeten 

antithrombotischen Medikation 

7.2 PCI und periprozedurale antithrombotische Medikation 

Das Koronarstenting wurde nach Standardverfahren durchgeführt. Bei 3935 Patienten 

(91%) wurden Koronarstents implantiert. Medikamentenbeschichtete Stents (Drug-

Eluting-Stents) implantierte man bei 2548 Patienten (64,7% aller Stents). Als 

Gefäßzugang wurde die Femoralarterie verwendet. Sobald die aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit (aPTT) auf unter 50 Sekunden fiel, wurden die Schleusen entfernt 

und die Punktionsstelle durch manuelle Kompression verschlossen. Vaskuläre 

Zugangsverschlusssysteme wurden bei weniger als 10% der Patienten verwendet. Vor 

der PCI erhielten die Patienten 325-500 mg Aspirin und als Loadingdose 600 mg 

Clopidogrel. 
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Es wurden vier antithrombotische Medikamentenregimes verwendet (kg KG = 

Kilogramm Körpergewicht, IE = Internationale Einheit): 

▪ Abciximab (0,25 mg/kg KG) als Bolus, gefolgt von einer Infusion mit 0,125 µg/kg 

KG/min (maximal 10 µg/min) für 12 Stunden in Kombination mit einem 

intravenösen Bolus von unfraktioniertem Heparin (70 IE/kg KG)  

▪ Unfraktioniertes Heparin (100 IE/kg KG) als intravenöser Bolus 

▪ Unfraktioniertes Heparin (140 IE/kg KG) als intravenöser Bolus 

▪ Bivalirudin (0,75 mg/kg KG) als Bolus, gefolgt von einer Infusion mit 1,75 mg/kg 

KG/h für die Dauer der Prozedur 

Die dauerhafte antithrombotische Therapie nach dem Stenting beinhaltete Aspirin (80-

325 mg täglich lebenslang). Als zusätzliche antithrombotische Medikation erfolgte die 

Gabe von Clopidogrel 75 mg täglich (bis maximal 150 mg täglich bis zur Entlassung; 

jedoch nicht länger als drei Tage in dieser höheren Dosierung). Patienten mit 

unbeschichteten Metallstents (bare-metal stents) erhielten 75 mg Clopidogrel täglich 

für mindestens einen Monat, Patienten mit medikamentenbeschichteten Stents (Drug-

Eluting-Stents) erhielten 75 mg Clopidogrel täglich für sechs Monate. Im Ermessen 

des behandelnden Arztes wurden weitere Herzmedikamente verordnet. 

7.3 Definitionen 

7.3.1 Diabetes mellitus Typ 2 

Das Vorliegen eines Typ-2-Diabetes wurde in der Studie definiert als Diabetes mellitus, 

der mit Insulin oder zugelassenen oralen Antidiabetika behandelt wird. Zudem 

mussten die Patienten die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) formulierten 

Kriterien eines Diabetes erfüllen: nachgewiesener Blutzuckerspiegel  200 mg/dl ( 

11,1 mmol/l) zu einem beliebigen Zeitpunkt, abnormer Nüchtern-Blutglukosespiegel  

126 mg/dl ( 7,0 mmol/l) oder Blutzuckerspiegel im Glukose-Toleranz-Test  200 mg/dl 

( 11,1 mmol/l).  
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7.3.2 Kreatinin-Clearance 

Die Kreatinin-Clearance wurde basierend auf dem Ansatz von Cockcroft und Gault 

berechnet (Cockcroft und Gault 1976). Dieser berücksichtigt die Serum-Kreatinin-

Konzentration unter Einbeziehung des Alters, des Geschlechts und des 

Körpergewichts. 

7.3.3 Blutungsereignisse 

Blutungsereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach der PCI wurden anhand der 

BARC-Kriterien definiert (vgl. Tabelle 2). Die Klassifikation erfolgte retrospektiv. Die 

Beurteilung und die Klassifikation der Blutungsereignisse wurde durch Personal 

durchgeführt, welches nicht in die primären Studien involviert war. Für jedes 

Blutungsereignis waren Quelldokumente vorhanden, die erneut betrachtet wurden. Es 

wurden Daten über Blutungsquelle, Hämoglobinwert, Hämatokrit, bildgebende 

Verfahren und Bluttransfusionen analysiert.  

Der primäre Endpunkt dieser Studie ist die Mortalität. Somit wurden 

Blutungsereignisse, die potenziell zur BARC-Kategorie 5 („Tödliche Blutung“) gehörten, 

anderen Klassen zugeteilt – abhängig von der initialen Blutungsausprägung. Pro 

Patient wurde nur ein Blutungsereignis analysiert. Im Falle mehrerer 

Blutungsereignisse wurde der Ort der größten Blutung als Blutungslokalisation 

bestimmt. 

7.3.4 Punktionsstellenblutungen 

Blutungen an der Punktionsstelle wurden als Blutungen oder Hämatome definiert, 

welche vom Bereich der arteriellen Einstichstelle ausgingen – inklusive Blutungen, die 

sich in benachbartes Gewebe ausbreiteten (beispielsweise in den 

Retroperitonealraum). 

7.3.5 Nicht-Punktionsstellenblutungen 

Nicht-Punktionsstellen-Blutungen wurden als Blutungen definiert, welche nicht von der 

arteriellen Einstichstelle ausgingen. Eine Blutung unbestimmter Lokalisation bei nicht 

eindeutiger Bildgebung (inklusive bildgebender Verfahren für 

Retroperitonealhämatome) wurde als Nicht-Punktionsstellen-Blutung klassifiziert. 
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7.3.6 Primärer Endpunkt  

Als primärer Endpunkt wurde die Ein-Jahres-Sterblichkeit definiert. Außerdem wurden 

nicht-letale Myokardinfarkte und Stentthrombosen innerhalb des ersten Jahres nach 

der Intervention betrachtet.  

7.3.7 Myokardinfarkt 

Die Diagnose eines Myokardinfarkts erforderte die Ausbreitung abnormer Q-Zacken in 

mindestens zwei benachbarten präkordialen Ableitungen oder in mindestens zwei 

benachbarten Extremitätenableitungen oder eine Erhöhung des oberen Normwerts 

der CK-MB um das Zweifache (um das Dreifache innerhalb der ersten 48 Stunden 

nach der PCI). 

7.3.8 Stentthrombose 

Die Einteilung der Stentthrombosen in eindeutig, wahrscheinlich und möglich wurde 

anhand der Kriterien des ARC (Academic Research Consortium) definiert. Gemäß 

diesen Kriterien handelt es sich um eine eindeutige Stentthrombose, wenn bei der 

Autopsie der Nachweis einer Stentthrombose erfolgt oder der Thrombus 

angiographisch nachgewiesen wird und innerhalb von 48 Stunden mindestens eines 

der folgenden Kriterien vorliegt: akuter Beginn ischämischer Symptome, neu 

aufgetretene ischämische EKG-Veränderungen, Veränderung kardialer Biomarker. 

Eine Stentthrombose liegt wahrscheinlich vor bei jedem ungeklärten Tod innerhalb der 

ersten 30 Tage nach intrakoronarer Stentimplantation oder jedem Myokardinfarkt im 

Versorgungsgebiet des implantierten Stents ohne angiographischen Nachweis. Dabei 

darf keine andere offensichtliche Ursache vorliegen. Bei jedem ungeklärten Tod ab 30 

Tagen nach Stentimplantation handelt es sich um eine mögliche Stentthrombose. 

Darüber hinaus unterteilte das ARC die Stentthrombosen abhängig vom zeitlichen 

Auftreten nach PCI in akute (null bis 24 Stunden), subakute (> 24 Stunden bis 30 

Tage), späte (> 30 Tage bis ein Jahr) und sehr späte (> ein Jahr) Stentthrombosen 

(Cutlip u.a. 2007). 
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7.4 Patientennachsorge 

Das Follow-Up im Rahmen der Patientennachsorge erfolgte 30 Tage, sechs Monate 

und ein Jahr postinterventionell. Die Patienten wurden untersucht, telefonisch befragt 

oder postalisch kontaktiert. 

Die Anamnesevorgaben des ISAResearch-Centers (Intracoronary Stenting and 

Antithrombosis Research Center) beinhalteten Fragen bezüglich des Verlaufs nach 

Entlassung. Die Patienten wurden telefonisch hinsichtlich kardialer Beschwerden und 

aufgetretener Komplikationen befragt. Zudem gaben die Patienten Auskunft über die 

aktuelle medizinische Betreuung und Medikation. 

Von besonderer Bedeutung war die Frage nach der konsequenten und exakten 

Medikamenteneinnahme. Wichtig waren in diesem Zusammenhang 

Therapieänderungen oder –abbrüche und das Auftreten etwaiger Nebenwirkungen. 

Zudem wurden im Rahmen des Follow-Up Daten zu Krankenhausaufenthalten und 

eventuell durchgeführten Behandlungen aufgrund von Komorbiditäten erhoben. 

Beim Auftreten kardialer Beschwerden wurden bei diesen Patienten klinische, 

laborchemische und elektrokardiographische Untersuchungen durchgeführt. 

Die lokalen Studienkoordinatoren der jeweiligen Zentren sammelten die Daten und 

leiteten diese an das Studienkoordinationszentrum im Deutschen Herzzentrum weiter. 

Wenn nicht-kardiologische Beschwerden auftraten, die eine ambulante oder stationäre 

Therapie erforderlich machten und bei denen die Vermutung nahelag, dass diese mit 

der kardiologischen Therapie oder der Studienmedikation zusammenhingen, wurden 

diesbezüglich relevante Befunde und Arztbriefe angefordert, um diese im 

Studienkoordinationszentrum zu analysieren und zu dokumentieren.  

Im Falle einer frustranen Kontaktaufnahme wurde dem Patienten ein standardisierter 

Fragebogen mit den wichtigsten Fragen der Telefon-Interviews postalisch zugesandt. 

Dieser wurde durch den Patienten ausgefüllt und an das Studienkoordinationszentrum 

zurückgeschickt. 

Falls der Patient trotz wiederholter Kontaktversuche nicht erreicht werden konnte, 

ergab die telefonische Kontaktaufnahme mit dem behandelnden Allgemeinmediziner 
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Aufschluss über Allgemeinzustand, Krankheitsverlauf und aktuelle Medikation des 

Patienten. 

Informationen zu Todesursachen wurden anhand von Krankenakten, 

Todesbescheinigungen oder Telefonaten mit Angehörigen beziehungsweise 

behandelnden Ärzten in Erfahrung gebracht. Bei Verstorbenen, bei denen keine 

Angehörigen ermittelt werden konnten und die sich nicht in hausärztlicher Betreuung 

befanden, wurden Informationen bei der entsprechenden Krankenkasse eingeholt und 

es wurden Arztbriefe des zuletzt behandelnden Arztes angefordert, um die 

Todesumstände zu klären. Nachdem die Quelldokumente überprüft wurden, wurde 

Todeszeitpunkt und -ursache im Studienkoordinationszentrum dokumentiert. 

7.5 Statistische Analyse 

Daten wurden als Median [25. und 75. Perzentile], Anteile (%) oder Kaplan-Meier-

Schätzungen (%) dargestellt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um auf 

Abweichungen von der Normalverteilung zu testen. Bei nicht-normalverteilten Daten 

wurde der Kruskal-Wallis-Rangsummen-Test angewandt. Für einen Vergleich der 

nominalen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt.  

Die Multiple Logistische Regressionsanalyse wurde angewandt, um den Effekt der 

modellierten Prädiktoren für eine Blutung darzustellen. Alle Variablen der Tabelle 3, 

mit Ausnahme der Art der antithrombotischen Therapie, wurden in das Modell 

eingeschlossen. Die Auswirkung der antithrombotischen Therapie auf die 

Blutungsneigung wurde analog zu den randomisierten Vergleichen der primären 

Studien erfasst.  

Die Ereigniszeitanalyse wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode und des Log-Rank-

Tests durchgeführt. 

Die Cox-Regression wurde verwendet, um die Assoziation zwischen Blutung und Ein-

Jahres-Sterblichkeit, zwischen Blutung und Myokardinfarkt und zwischen Blutung und 

Stentthrombose zu beurteilen. Alle Variablen in Tabelle 3, inklusive Blutung, wurden 

in das Modell integriert. Um Kollinearität mit der Blutung zu vermeiden, wurde die Art 

der antithrombotischen Therapie nicht in das Cox-Modell aufgenommen. Die Annahme 
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der Proportional Hazards wurde anhand der Methode von Grambsch und Therneau 

überprüft (Grambsch und Therneau 1994). Die Trennschärfe des Cox-Modells vor 

(ausschließlich mit Basis-Variablen) und nach Einbeziehung der Blutung wurde durch 

die Berechnung des Integrated-Discrimination-Improvement (IDI) ermittelt (Pencina 

u.a. 2008).  

Die statistischen Analysen erfolgten mit R. Bei einem zweiseitigen p-Wert kleiner 0,05 

wurde eine statistische Signifikanz angenommen. 
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8 Ergebnisse 

8.1 Patientencharakteristika 

Die Studie schloss 4329 Patienten mit Typ-2-Diabetes ein. Innerhalb der ersten 30 

Tage nach PCI traten bei 474 Patienten (10,9%) Blutungsereignisse auf. 

Charakteristika der Patienten mit und ohne Blutung sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Die statistische Auswertung zeigt, dass Patienten mit Blutung älter und mit größerer 

Wahrscheinlichkeit weiblich waren. Sie wiesen einen geringeren Body-Mass-Index 

und seltener eine Hypercholesterinämie auf. Außerdem litten sie häufiger an einem 

akuten Koronarsyndrom, hatten öfter ein erhöhtes Troponin und höhere CRP-Werte, 

und zeigten eine niedrigere Kreatinin-Clearance. Eine Thrombozytopenie war unter 

den Patienten, die bluteten häufiger. Außerdem zeigen die Daten in Tabelle 3, dass 

bezüglich der antithrombotischen Therapie Unterschiede zwischen Blutern und Nicht-

Blutern auftraten.  

Koronarstents wurden bei 422 Patienten der 474 Patienten mit Blutung und bei 3513 

der 3855 Patienten ohne Blutung implantiert (89,0% vs. 91,2%; p=0,297). 

Medikamentenbeschichtete Stents (Drug-Eluting-Stents) implantierte man bei 275 

Patienten der 474 Patienten mit Blutung und bei 2273 Patienten der 3855 Patienten 

ohne Blutung (58,0% vs. 59,0%; p=0,693). 
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Tabelle 3: Basisvariablen/Klinische und angiographische Patientencharakteristika 

Charakteristika Mit Blutung 
(n=474) 

Ohne Blutung 
(n=3855) 

P-
Wert 

Alter (Jahre) 70,6 (64,6-77,2) 68,1 (61,1-74,7) <0,001 

Frauen 156 (32,9) 944 (24,5) <0,001 

Body-Mass-Index (kg/m2) 27,4 (24,7-29,5) 28,3 (24,7-31,2) <0,001 

Unter Insulintherapie 138 (29,1) 1066 (27,2) 0,502 

Arterieller Hypertonus 407 (85,9) 3232 (83,8) 0,255 

Hypercholesterinämie (≥ 220 

mg/dl) 

302 (63,7) 2652 (68,8) 0,024 

Aktiver Zigarettenkonsum 63 (13,3) 607(15,7) 0,163 

Z.n. Myokardinfarkt 157 (33,1) 1254 (32,5) 0,794 

Z.n. Koronararterien-Bypass-

Operation 

58 (12,2) 516 (13,4) 0,486 

Akutes Koronarsyndrom 184 (38,8) 1233 (32,0) 0,003 

Erhöhtes kardiales Troponin (> 

0,03 μg/l) 

123 (25,9) 687 (17,8) <0,001 

Kreatinin-Clearance (ml/min) 71,8 (49,4-93,2) 82,7 (61,6-106,3) <0,001 

CRP (mg/l) 3,0 (1,0-7,5) 2,2 (0,3-7,0) 0,001 

Anzahl der betroffenen Ko-

ronararterien 

  1 

  2 

  3 

 

 

55 (11,6) 

114 (24,1) 

305 (64,3) 

 

 

523 (13,6) 

957 (24,8) 

2375 (61,6) 

0,40 
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Mehrgefäßerkrankung 419 (88,4) 3332 (86,4) 0,235 

LVEF (%) 56,0 (46,2-62,0) 57,0 (46,2-63,0) 0,260 

Thrombozytenzahl (x 109/l) 216,0 (181,0-

266,0) 

214,0 (181,0-

254,0) 

0,064 

Thrombozytopenie (< 20000/ml) 8 (1,7) 7 (0,2) <0,001 

Periprozedurale Antikoagulation   <0,001 

  UFH (100 IE/kg KG) 76 (16,0) 682 (17,7)  

  UFH (140 IE/kg KG) 143 (30,2) 1416 (35,7)  

  Bivalirudin 85 (17,9) 775 (20,1)  

Abciximab plus Heparin (70   

IE/kg KG) 

170 (35,9) 981(25,5)  

Anmerkungen:  
Daten in Median (25.-75. Perzentile) oder in Patientenanzahl (prozentual)                 
LVEF=Left ventricular ejection fraction (Linksventrikuläre Ejektionsfraktion) 
UFH=Unfraktioniertes Heparin 

 

8.2 Blutungsereignisse 

Der Schweregrad der Blutung wurde entsprechend der BARC-Kriterien in 

verschiedene Klassen eingeteilt (vgl. Tabelle 2). In vorliegender Studie teilen sich die 

Blutungsereignisse wie folgt auf: 

▪ Klasse 1  (180 Patienten; 38,0%) 

▪ Klasse 2  (69 Patienten; 14,6%) 

▪ Klasse 3a  (165 Patienten; 34,8%) 

▪ Klasse 3b  (55 Patienten; 11,6%)  

▪ Klasse 3c  (3 Patienten; 0,6%)  

▪ Klasse 4  (2 Patienten; 0,4%)  

Blutungen der Klassen ≥ 2 traten bei 294 Patienten (6,8%) auf. Von 474 Blutungen 

waren 274 (58%) Punktionsstellenblutungen und 200 (42%) Nicht-
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Punktionsstellenblutungen. Die Multiple Logistische Regressionsanalyse (die 

Variablen, die in das Modell eingingen, sind im Methodikteil unter Punkt 7.5 erläutert) 

identifizierte drei unabhängige Prädiktoren für ein erhöhtes Risiko, eine Blutung zu 

erleiden: Body-Mass-Index (BMI) (adjustierte Odds Ratio (OR)=0,78; 95% 

Konfidenzintervall (KI) 0,67-0,91; p=0,001; für jede Erhöhung um 5 kg/m2), 

Nierenfunktion (adjustierte OR=1,22 [1,04-1,43]; p=0,016; für jede Abnahme der 

Kreatinin-Clearance um 30 ml/min) und erhöhtes Troponin (adjustierte OR=1,46 [1,00-

2,15]; p=0,050; verglichen mit Patienten ohne erhöhte Troponinwerte).  

Die Bewertung der Rolle der antithrombotischen Therapie hinsichtlich des 

Blutungsauftretens wurde auf randomisierte Vergleiche, wie sie in den primären 

Studien verwendet wurden, begrenzt (Tabelle 4). Je nach Einteilung in die 

verschiedenen randomisierten Gruppen gab es folgende Vergleiche: Bivalirudin 

versus Heparin, Bivalirudin versus Abciximab, Abciximab versus Heparin. 

Wie in Tabelle 4 dargestellt, reduziert Bivalirudin die Blutungshäufigkeit signifikant. 

Verglichen mit Patienten, die mit unfraktioniertem Heparin (alleine) behandelt werden, 

zeigen Patienten, die mit Bivalirudin behandelt werden, ein um 32% reduziertes 

Blutungsrisiko (8,7% bei Bivalirudin gegenüber 12,7% bei Heparin). Verglichen mit 

Patienten, die mit Abciximab (plus Heparin) behandelt werden, zeigen Patienten, die 

mit Bivalirudin behandelt werden, ein um 44% reduziertes Blutungsrisiko (12,8% bei 

Bivalirudin gegenüber 22,6% bei Abciximab plus Heparin). Auch die alleinige 

Verwendung von unfraktioniertem Heparin (140 IE/kg KG) ist im Vergleich zu einer 

kombinierten Therapie mit Abciximab plus 70 IE/kg KG unfraktioniertes Heparin mit 

einer signifikanten Reduktion des Blutungsrisikos assoziiert. 
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Tabelle 4: Relatives Blutungsrisiko abhängig von der antithrombotischen Medikation 

Therapie in randomisierten 

Vergleichen* 

Anzahl der Ereignisse (%) RR (95% KI) 

Blutung Ohne Blutung 

Bivalirudin vs. Heparin   0,68 (0,52–0,89) 

  Bivalirudin (n=618) 54 (8,7) 564 (91,3)  

  Heparin (n=636) 81 (12,7) 555 (87,3)  

Bivalirudin vs. Abciximab   0,56 (0,39–0,80) 

  Bivalirudin (n=243) 31 (12,8) 212 (87,2)  

  Abciximab (n=257) ** 58 (22,6) 199 (77,4)  

 Abciximab vs. Heparin   1,86 (1,55–2,24) 

  Abciximab (n=894) ** 112 (12,5) 782 (87,5)  

  Heparin (n=923)  62 (6,7) 861 (93,3)  

Anmerkungen:  
Daten zeigen Anzahl der Blutungsereignisse (prozentual)                          
RR=Relatives Risiko, KI=Konfidenzintervall                                                                     
* Patienten, die im Rahmen der ISAR-REACT-3A-Studie 100 IE/kg KG 
unfraktioniertes Heparin erhielten, wurden aufgrund des Fehlens einer parallelen 
Kontrollgruppe nicht in die Analyse aufgenommen                                                       
** Patienten, die der Abciximab-Gruppe zugeordnet waren, erhielten außerdem 70 
IE/kg KG unfraktioniertes Heparin 

 

8.3 Endpunkte 

Als Vorbereitung für die multivariate Analyse, in diesem Fall die Cox-

Regressionsanalyse, wurde zunächst die Anzahl und das prozentuale Auftreten von 

Mortalität, Myokardinfarkt und Stentthrombose innerhalb der BARC-Blutungsklassen 

dargestellt. Tabelle 5 zeigt eine Übersicht der Häufigkeit der in dieser Studie 

verwendeten drei Endpunkte.  
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Tabelle 5: Mortalität, Myokardinfarkt und Stentthrombose nach BARC-
Blutungsklasse 

 

Blutungsklasse 

Anzahl der Ereignisse (%) 

Mortalität 
(n=198) 

Myokardinfakrt 
(n=276) 

Stentthrombose 
(n=46) 

0 (n=3855) 153 (4,0) 206 (5,4) 37 (1,0) 

1 (n=180) 8 (4,4) 17 (9,4) 3 (1,7) 

2 (n=69) 3 (4,3) 10 (14,5) 1 (1,5) 

3a (n=165) 20 (12,1) 27 (16,4) 5 (3,0) 

3b (n=55) 12 (21,8) 14 (25,5) - 

3c (n=3) 2 (66,7) 2 (66,7) - 

4 (n=2) - - - 

Anmerkung:                                                                                                               
Daten zeigen Anzahl der Ereignisse (prozentual) 
 

8.3.1 Endpunkt Mortalität 

Insgesamt kam es innerhalb des ersten Jahres nach PCI zu 198 Todesfällen: 45 

Todesfälle unter den Patienten, die bluteten, und 153 Todesfälle unter denen, die nicht 

bluteten (Kaplan-Meier-Schätzer 9,6% beziehungsweise 4,0%, OR=2,51 [1,82-3,47], 

p<0,001, Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Ein-Jahres-Mortalität bei Diabetespatienten 
mit und ohne Blutung (adaptiert nach Ndrepepa u.a. 2014) 

Anmerkungen:  
Anzahl (prozentual) zeigt Kaplan-Meier-Schätzer der Ein-Jahres-Mortalität 
PCI=perkutane Koronarintervention, OR=Odds Ratio  
 

Bei Patienten mit Nicht-Punktionsstellenblutungen kam es zu 25 Todesfällen. Unter 

Patienten, die an der Punktionsstelle bluteten, wurden 20 Todesfälle verzeichnet 

(Kaplan-Meier Schätzer 12,7% beziehungsweise 7,4%; OR=3,45 [2,20-5,41], p<0,001 

für Nicht-Punktionsstellenblutungen vs. Ohne Blutung; OR=1,90 [1,17-3,01], p=0,008 

für Punktionsstellenblutungen vs. Ohne Blutung und OR=1,80 [1,01-3,21], p=0,047 für 

Nicht-Punktionsstellenblutungen vs. Punktionsstellenblutungen; Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve der Ein-Jahres-Mortalität bei Diabetespatienten 
mit Nicht-Punktionsstellenblutungen, Punktionsstellenblutungen und 
ohne Blutung (adaptiert nach Ndrepepa u.a. 2014) 

Anmerkungen:  
Anzahl (prozentual) zeigt Kaplan-Meier-Schätzer der Ein-Jahres-Mortalität 
NPSB=Nicht-Punktionsstellenblutungen, PSB=Punktionsstellenblutungen  
PCI=perkutane Koronarintervention, OR=Odds Ratio 
 

8.3.2 Endpunkte Myokardinfarkt und Stentthrombose 

Nicht tödlich endende Myokardinfarkte innerhalb des ersten Jahres nach PCI traten 

bei 276 Patienten auf. Es kam zu 70 Infarkten bei Patienten, die bluteten und zu 206 

Infarkten bei nicht-blutenden Patienten (Kaplan-Meier-Schätzer 14,8% 

beziehungsweise 5,4%, OR=2,95 [2,28-3,83], p<0,001). Bei Patienten mit Nicht-

Punktionsstellenblutungen kam es zu 29 Infarkten, bei Patienten mit 

Punktionsstellenblutungen gab es 41 Infarkte (Kaplan-Meier-Schätzer 14,7% und 

15,0%; OR=3,00 [1,98-4,56], p<0,001 für Nicht-Punktionsstellenblutungen vs. Ohne 

Blutung und OR=3,11 [2,17-4,67], p<0,001 für Punktionsstellenblutungen vs. Ohne 

Blutung). Die statistische Analyse zeigt, dass kein signifikanter Unterschied in der 



46 

Häufigkeit eines Myokardinfarkts zwischen Nicht-Punktionsstellenblutungen und 

Punktionsstellenblutungen besteht (OR=0,97 [0,60-1,56], p=0,902). 

Eindeutige Stentthrombosen traten bei 46 Patienten auf: neun Thrombosen bei 

Patienten, die bluteten und 37 Thrombosen bei Patienten, die nicht bluteten. (Kaplan-

Meier-Schätzer 2,0% und 1,0%; OR=2,04, [1,00-4,16], p=0,05). 

8.4 Ergebnisse der multivariaten Analyse 

Mithilfe der Cox-Regression wurde die Assoziation zwischen Blutung und Sterblichkeit, 

zwischen Blutung und Myokardinfarkt und zwischen Blutung und Stentthrombose 

getestet, unter Adjustierung anderer Variablen (die Variablen, die in das Modell 

eingingen, sind bereits im Methodikteil unter 7.5 aufgeführt). Das Modell zeigt, dass 

die Blutung ein unabhängiger Prädiktor für die Ein-Jahres-Sterblichkeit (adjustierte 

Hazard Ratio [HR]=2,04 [1,38-3,00], p<0,001), den nicht-tödlichen Myokardinfarkt 

(adjustierte HR=2,89 [2,13–3,90], p<0,001) und die Stentthrombose (adjustierte 

HR=2,57 [1,16–5,70], p=0,020) ist. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse für die 

Mortalität und den nicht-tödlichen Myokardinfarkt sind in den Tabellen 6 und 7 

dargestellt.  
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Tabelle 6: Ergebnisse der multivariaten Analyse, die angewandt wurde, um 
Prädiktoren der Ein-Jahres-Mortalität festzustellen 

Charakteristika 

Mortalität 

Adjustierte Hazard 
Ratio (95%-

Konfidenzintervall) 

p-Wert 

Blutung (vs. Ohne Blutung) 2,04 (1,38 – 3,00) <0,001 

Alter (Erhöhung um 10 Jahre) 1,16 (0,93 – 1,46) 0,193 

Frauen 0,94 (0,64 – 1,37) 0,748 

Hypercholesterinämie 0,91 (0,66 – 1,26) 0,546 

Arterieller Hypertonus 1,05 (0,71 – 1,57) 0,793 

Body-Mass-Index (Erhöhung um 5 kg/m2) 0,86 (0,70 - 1,06) 0,148 

Aktueller Nikotinkonsum 1,18 (0,76 – 1,85) 0,457 

Z.n. Myokardinfarkt 1,11 (0,79 – 1,54) 0,554 

Frühere Koronararterien-Bypass-Operation 0,68 (0,42 – 1,12) 0,130 

Akutes Koronarsyndrom 1,12 (0,82 – 1,54) 0,475 

Erhöhtes kardiales Troponin 1,36 (0,75 – 2,47) 0,313 

Kreatinin-Clearance (Abfall um 30 ml/min) 1,40 (1,10 – 1,78) 0,007 

C-reaktives Protein (Erhöhung um 5 mg/l) 1,04 (1,02 – 1,06) <0,001 

Multigefäßerkrankung (vs. Eingefäßerkrankung) 2,27 (1,10 – 4,68) 0,026 

LVEF (Abnahme um 10%) 1,49 (1,33 – 1,67) <0,001 

Thrombozytenzahl (Erhöhung um 50x109/l) 1,12 (1,01 – 1,25) 0,031 

Anmerkung:                                                                                                         
LVEF=Left ventricular ejection fraction (Linksventrikuläre Ejektionsfraktion)   
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Tabelle 7: Ergebnisse der multivariaten Analyse, die angewandt wurde, um 
Prädiktoren des nicht-tödlichen Myokardinfarkts festzustellen 

 

Charakteristika 

Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Adjustierte Hazard 
Ratio (95%-

Konfidenzintervall) 

p-Wert 

Blutung (vs. Ohne Blutung) 2,89 (2,13 – 3,90) <0,001 

Alter (Erhöhung um 10 Jahre) 1,25 (1,03 – 1,51) 0,023 

Frauen 1,46 (1,07 – 1,97) 0,015 

Hypercholesterinämie 1,09 (0,82 – 1,44) 0,564 

Arterieller Hypertonus 0,65 (0,47 – 0,89) 0,008 

Body-Mass-Index (Erhöhung um 5 kg/m2) 1,03 (0,88 – 1,22) 0,707 

Aktueller Nikotinkonsum 1,22 (0,86 – 1,72) 0,267 

Z.n. Myokardinfarkt 1,37 (1,03 – 1,82) 0,029 

Frühere Koronararterien-Bypass-Operation 0,67 (0,42 – 1,05) 0,079 

Akutes Koronarsyndrom 1,02 (0,66 – 1,59) 0,919 

Erhöhtes kardiales Troponin 2,70 (1,70 – 4,29) <0,001 

Kreatinin-Clearance (Abfall um 30 ml/min) 1,27 (1,06 – 1,52) 0,011 

C-reaktives Protein (Erhöhung um 5 mg/l) 1,01 (1,00 – 1,03) 0,141 

Multigefäßerkrankung (vs. Eingefäßerkrankung) 1,15 (0,76 – 1,75) 0,517 

LVEF (Abnahme um 10%) 0,98 (0,88 – 1,10) 0,782 

Thrombozytenzahl (Erhöhung um 50x109/l) 1,00 (0,90 – 1,10) 0,935 

Anmerkung:                                                                                                         
LVEF=Left ventricular ejection fraction (Linksventrikuläre Ejektionsfraktion) 
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Der Einfluss der Blutung auf die Trennschärfe des multivariaten Modells bezüglich 

Sterblichkeit, Myokardinfarkt und Stentthrombose wurde mittels IDI bestimmt. Die 

Einbeziehung der Blutung in das Cox-Modell verbesserte die Trennschärfe des 

Modells für die Prädiktion der Mortalität (absolutes und relatives IDI, 0,0098 bzw. 

16,3%, p=0,002) und des Myokardinfarkts (absolutes und relatives IDI, 0,016 bzw. 

55,1%, p<0,001), nicht jedoch für die Stentthrombose (absolutes und relatives IDI, 

0,0027 bzw. 23,1%, p=0,248). 
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9 Diskussion 

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie sind folgende: 

Erstens zeigt die Studie, dass innerhalb der ersten 30 Tage nach einer PCI bei 

Patienten mit Typ-2-Diabetes das Auftreten einer Blutung mit einer signifikanten 

Erhöhung des Risikos für Tod, Myokardinfarkt und Stentthrombose assoziiert ist. Das 

Auftreten einer Blutung verdoppelt das Mortalitätsrisiko und das Risiko einer 

Stentthrombose und verdreifacht beinahe das Risiko, einen nicht-tödlichen 

Myokardinfarkt zu erleiden. 

Zweitens sind ein geringer Body-Mass-Index, eine eingeschränkte Nierenfunktion und 

ein erhöhter Troponinwert mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Außerdem gibt 

es Unterschiede bezüglich der eingesetzten antithrombotischen Therapie: der Einsatz 

von Bivalirudin reduziert, verglichen mit dem GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten 

Abciximab und im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin, das Blutungsrisiko 

signifikant.  

Die dritte Erkenntnis dieser Studie ist, dass Blutungen die Trennschärfe multivariater 

Modelle für Risikoprädiktion verbessern. Blutungen im Rahmen einer PCI bieten 

prognostische Informationen, welche unabhängig von bekannten klinischen 

Risikofaktoren und relevanten klinischen Variablen sind. Blutungen sind, verglichen 

mit diesen Faktoren, in diesem Zusammenhang sogar aussagekräftiger. 

Diabetiker weisen ein erhöhtes Grundblutungsrisiko auf. Dieses wird mit einer 

erhöhten vaskulären Fragilität dieser Patientengruppe begründet (Hillegass u.a. 2012, 

Manoukian u.a. 2007, De Berardis u.a. 2012). Eine Analyse der ACUITY-Studie (Acute 

Catheterization and Urgent Intervention Triade strategY), in die Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom eingeschlossen wurden, zeigt einen starken Trend (eine 20%-ige 

Steigerung des adjustierten Risikos) hin zu einer unabhängigen Assoziation zwischen 

Diabetes und einer Major-Blutung (Manoukian u.a. 2007). Laut einem Bericht des 

„National Cardiovascular Data Registry“ (2004 bis 2008) war während der Drug-

Eluting-Stent-Ära ein Drittel der älteren US-amerikanischen Patienten, bei denen eine 

perkutane Koronarintervention durchgeführt wurde, an Diabetes erkrankt. 
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Bemerkenswert ist, dass über den Median von 18,4 Monaten im Rahmen des Follow-

Up, Diabetespatienten im Vergleich zu Nicht-Diabetespatienten ein um 39% höheres 

Hospitalisierungsrisiko aufgrund von Blutungen hatten (Hillegass u.a. 2012).  

In der hier vorliegenden Studie traten bei 10,9% der Patienten Blutungsereignisse auf. 

Zu beachten ist, dass schwere Blutungen (BARC-Klasse ≥ 2) bei 6,8% der Patienten 

auftraten. Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit früheren Studien ist 

schwierig, da in der Vergangenheit zahlreiche unterschiedliche Kriterien in den 

Blutungsdefinitionen verwendet wurden (siehe Punkt 5.5). Diese Kriterien hatten 

wesentliche Unterschiede in der Sensitivität, relevante Blutungsereignisse als solche 

zu identifizieren.  

Jedoch ist die Häufigkeit schwerer Blutungen (BARC-Klasse ≥ 2) im Rahmen einer 

PCI bei Diabetikern in der vorliegenden Studie größer als in einer gemischten Gruppe 

mit Nicht-Diabetikern und Diabetikern (6,8% vs. 5,4%) (vgl. Ndrepepa u.a. 2012). 

Die hier vorliegende Studie zeigt, dass das Auftreten einer Blutung mit einer 

Steigerung der Mortalität und einem erhöhten Risiko für ischämische und 

thrombotische Ereignisse wie Myokardinfarkt und Stentthrombose einhergeht. Die 

Gründe für die erhöhte Mortalitätsrate sowie für das erhöhte Myokardinfarkt- und 

Stentthromboserisiko bei Diabetespatienten, die nach PCI bluten, sind nicht vollständig 

geklärt. Allerdings lassen sich, basierend auf der aktuellen Literatur, mögliche 

Erklärungen ableiten. Schädliche Auswirkungen der Blutung an sich sind bei 

Diabetikern wahrscheinlich identisch wie bei Patienten ohne Diabetes (Doyle u.a. 

2009, Maluenda u.a. 2012, Spencer u.a. 2007). Jedoch agieren Diabetes und 

Blutungskomplikationen vermutlich aufgrund von mindestens zwei Gründen 

synergistisch dahingehend, dass sie ein erhöhtes Risiko für Tod oder akute 

thrombotische Ereignisse (Myokardinfarkt und Stentthrombose) begünstigen: 

Erstens sind Blutungen und Diabetes mellitus dafür bekannt, dass sie jeweils mit einer 

Vielzahl von Komorbiditäten einhergehen. Die Kombination aus Blutung und Diabetes 

kann bei Patienten zu einem deutlich schlechteren kardiovaskulären Risikoprofil 

führen.  
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Zweitens kann sowohl eine Erkrankung an Diabetes alleine (Moreno und Fuster 2004), 

als auch eine Blutung (Doyle u.a. 2009, Maluenda u.a. 2012) einen prothrombotischen 

Zustand verstärken. Bei Patienten mit beiden Voraussetzungen kann dies zu einer 

größeren Häufigkeit ischämischer und thrombotischer Ereignisse führen. 

Ein erhöhtes Mortalitätsrisiko besteht bei allen Blutungen, unabhängig von ihrer 

Lokalisation. Es ist stärker assoziiert mit Nicht-Punktionsstellenblutungen als mit 

Punktionsstellenblutungen. Diese Beobachtung wurde bereits bei PCI-Patienten 

unabhängig von ihrem diabetischen Status beschrieben (Verheugt u.a. 2011) und ist 

nicht spezifisch für oder begrenzt auf Diabetespatienten. 
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10 Limitationen 

Die vorliegende Studie weist gewisse Limitationen auf: 

Erstens wurde als Gefäßzugang für die PCI die Femoralarterie benutzt. Da es beim 

Zugang über die Arteria radialis zu weniger Blutungen im Rahmen einer PCI kommt 

als bei der Arteria femoralis, können die Studienergebnisse eventuell nicht auf 

Patienten übertragen werden, bei denen als Gefäßzugang die Arteria radialis 

verwendet wird. 

Zweitens wurden die BARC-Blutungskriterien retrospektiv angewandt. Obwohl die 

Blutungsdaten prospektiven, randomisierten Studien entstammen und detaillierte 

Quelldokumente verfügbar waren, besteht die Möglichkeit, dass einige milde 

Blutungsformen der BARC-Klasse 1 nicht dokumentiert wurden. Dies gilt besonders 

für Blutungen, die nach Entlassung bis zum 30. Tag auftraten. 

Drittens waren nicht bei allen Patienten Daten über die Stoffwechsellage verfügbar. 

Dies ist der Grund, warum der Einfluss dieses Faktors auf das Outcome bewusst von 

der Analyse ausgenommen wurde. 

Als vierter Punkt bleibt anzumerken, dass diese gepoolte Analyse verschiedene 

antithrombotische Medikamentenregimes beinhaltete, welche Unterschiede in deren 

Blutungsrisiko aufweisen. 

Schlussendlich war die Anzahl an Stentthrombosen zu klein, um eine detaillierte 

Analyse der prädisponierenden Faktoren für dieses unerwünschte seltene Ereignis zu 

erheben. 
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11 Schlussfolgerung 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Blutungen im Rahmen einer perkutanen 

Koronarintervention bei Diabetikern mit einem erhöhten Risiko für die Ein-Jahres-

Mortalität, den nicht-tödlichen Myokardinfarkt und die Stentthrombose einhergehen. 

Blutungen im Rahmen einer PCI liefern prognostische Informationen, welche 

unabhängig von kardiovaskulären Risikofaktoren und relevanten klinischen Variablen 

und sogar noch aussagekräftiger als diese sind. 

Zusammenfassend lässt sich der Schluss ziehen, dass 

Blutungsvermeidungsstrategien im Rahmen einer PCI insbesondere beim 

Hochrisikokollektiv der Diabetespatienten angewandt werden müssen, um die Anzahl 

von Blutungsereignissen zu verringern und folglich auch deren schädlichen Einfluss 

auf Mortalität und Morbidität zu minimieren. 
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12 Zusammenfassung und Ausblick 

Hintergund: Die prognostische Bedeutung von Blutungskomplikationen nach 

perkutaner Koronarintervention speziell bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist 

bis heute nicht vollständig erforscht. Ziel dieser Arbeit war es daher, den Einfluss von 

Blutungskomplikationen während und nach einer perkutanen Koronarintervention auf 

Mortalität, Myokardinfarktrate und Stentthromboserate zu untersuchen. 

Methodik: Diese Studie beinhaltete 4329 Diabetespatienten, bei denen eine PCI 

durchgeführt wurde.  Blutungen wurden anhand der BARC-Kriterien definiert. Primärer 

Endpunkt war die Ein-Jahres-Mortalität.  

Ergebnisse: Bei 474 Patienten (10,9%) traten Blutungen auf. Von diesen Blutungen 

waren 274 (58%) Punktionsstellenblutungen und 200 (42%) Nicht-

Punktionsstellenblutungen. Die Neigung zu einer periprozeduralen Blutung war hoch 

bei Diabetikern mit einem geringen BMI, einer reduzierten Nierenfunktion und erhöhten 

Troponin-Werten. Außerdem war die Blutungsneigung bei Patienten höher, die mit 

dem GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitor Abciximab als zusätzliches antithrombotisches 

Therapeutikum behandelt wurden. Bivalirudin als antithrombotisches Medikament 

reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (alleine oder in Kombination mit 

Abciximab) das Risiko einer Blutung im Rahmen einer PCI.  

Innerhalb des ersten Jahres nach PCI gab es 198 Todesfälle: 45 Tote (9,6%) unter 

den Patienten, die bluteten und 153 Tote (4,0%) unter den Patienten, die nicht bluteten. 

Es traten 25 Todesfälle (12,7%) unter Patienten mit Nichtpunktionsstellenblutungen 

und 20 Todesfälle (7,4%) unter Patienten mit Punktionsstellenblutungen auf.  

Die Ergebnisse zeigen, dass Blutungskomplikationen bei Patienten mit Typ-2-

Diabetes, bei denen eine PCI durchgeführt wird, häufig sind und das Risiko der Ein-

Jahres-Mortalität, des Myokardinfarkts und der Stentthrombose erhöhen. Die 

Einbeziehung der Variable Blutung in das Cox-Modell verbessert die Trennschärfe des 

Modells für die Risikoprädiktion der Ein-Jahres-Mortalität und des Myokardinfarkts. 

Schlussfolgerung und Ausblick: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 geht das 

Auftreten einer Blutung innerhalb der ersten 30 Tage nach einer perkutanen 
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Koronarintervention mit einer signifikanten Risikoerhöhung der Ein-Jahres-Mortalität 

einher. Aufgrund der Zunahme der Diabetes-Prävalenz bei Patienten mit KHK muss 

ein besonderes Augenmerk auf dieses Hochrisikokollektiv gelegt werden.  

Von immenser Bedeutung ist die Wahl der richtigen antithrombotischen Medikation.  

Wie anhand vorliegender Arbeit herausgearbeitet, stellt der direkte Thrombininhibitor 

Bivalirudin eine mögliche pharmakologische Alternative dar. In der aktuellsten Leitlinie 

zur Myokardrevaskularisation der ESC (European Society of Cardiology – Europäische 

Gesellschaft für Kardiologie) und der EACTS (European Association for Cardio-

Thoracic Surgery – Europäische Gesellschaft für Herz- und Thoraxchirurgie) wird 

Bivalirudin in begrenztem Maße empfohlen (Neumann u.a. 2018). Eine Empfehlung 

für den Einsatz des Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitors Abciximab gibt es in dieser Leitlinie 

nur in Einzelfällen (Neumann u.a. 2018). Dies wird anhand der vorliegenden Arbeit 

nachvollziehbar. 

Im Rahmen perkutaner Koronarinterventionen müssen neben der pharmakologischen 

Komponente optimale Strategien entwickelt werden, um das Auftreten von Blutungen 

und folglich auch deren schädliche Auswirkungen zu reduzieren. Neue 

wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass durch die Nutzung des radialen Zugangs 

statt des femoralen Zugangs das Blutungsrisiko bei einer PCI gesenkt wird.  
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