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Epidemiologie und Therapie der Hyperlipidamie
bei Typ-ll-Diabetes: nach LDL-Cholesterin oder
absolutem kardiovaskularem Risiko?
Resultate einer osterreichischen Online-Evaluation

Kurzfassung: Patienten mit Typ-II-Diabetes haben ein
deutlich erhdhtes kardiovaskuldres Risiko. Deshalb
wird von aktuellen Guidelines vorgeschlagen, diese
Patienten hinsichtlich ihres LDL-Cholesterins a priori
wie Patienten in der Sekundarprévention der KHK mit
einem Statin zu behandeln. So ein Vorgehen 148t je-
doch die Beriicksichtigung des absoluten kardiovasku-
laren Risikos auRer acht, wie es fiir Nichtdiabetiker
vorgeschlagen wird. Die vorliegende Arbeit beleuchtet
anhand epidemiologischer Daten von 2048 Typ-Il-Dia-

T. C. Wascher, E. Kvas'

betikern sowohl die Therapiebedirftigkeit als auch
den maglichen Erfolg einer Statintherapie hinsichtlich
des nach dem Framingham-Algorithmus berechneten
absoluten Risikos.

Abstract: Epidemiology and Therapy of Hyper-
lipidaemia in Type-Il-Diabetes: Treat LDL-Choles-
terol or Absolute Cardiovascular Risk? Type-lI-
diabetes is associated with a substantially increased
cardiovascular risk. Therefore, current guidelines sug-

gest to handle those patients with regard to their LDL-
cholesterol according to strategies for patients with
manifest CAD. This neglects, however, to consider abso-
lute CAD risk as suggested for non-diabetic subjects.
The present manuscript discusses this topic based on
data from 2048 type-Il-diabetic subjects with regard to
initiation of statin treatment as well as with regard to
the possible effect of statin therapy on absolute cardio-
vascular risk estimated by the Framingham algorithm.
J Kardiol 2003; 10: 430-3.

M Einleitung

Die altersstandardisierte Privalenz des Typ-II-Diabetes liegt
in Europa bei ca. 4-5 % der Bevolkerung [1] und ist stindig
im Steigen begriffen. In Osterreich, so wie in allen Industrie-
nationen, sind nahezu 90 % aller Patienten mit Diabetes
mellitus {ibergewichtige bis adipdse, insulinresistente Typ-1I-
Diabetiker. Die deutlich erhohte Morbiditidt und Mortalitit
dieser Patienten wird durch die beschleunigte Atherogenese
mit den daraus resultierenden makrovaskuldren Erkrankun-
gen bestimmt [2-5]. So wurden in der United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) wihrend der gesamten
Studiendauer 823 makrovaskulidre Ereignisse (gegeniiber 346
mikrovaskuldren) bei 3867 neu diagnostizierten Typ-II-Dia-
betikern beobachtet [6].

Haffner und Mitarbeiter publizierten in einer nicht unum-
strittenen Arbeit Evidenzen dafiir, dafl ein Typ-II-Diabetiker
ohne vorangegangenen Herzinfarkt das gleiche zukiinftige
Risiko hat, ein koronares Ereignis zu erleiden, wie der Nicht-
diabetiker, der seinen ersten Myokardinfarkt tiberlebt hat [5].
Weiters stellt das LDL-Cholesterin auch bei Diabetikern den
stiarksten Pradiktor fiir koronare Herzkrankheit (KHK) und
Infarkt dar [7], Statine haben auch in den diabetischen Sub-
gruppen der groen Endpunktstudien einen kardiovaskuldr
protektiven Effekt gezeigt [8—10]. Aus diesen Daten resultiert
die Forderung verschiedenster Guidelines, so auch des NCEP-
III [11], der Patient mit Diabetes mellitus sei a priori wie ein
Patient in der Sekundérpriavention der KHK, als sogenanntes
KHK-Aquivalent, anzusehen. Damit gilt fiir diese Patienten
ein LDL-Cholesterin von 100 mg/dl als Therapieziel, und die
meisten, wenn nicht alle Patienten miifiten mit einem Statin
behandelt werden.

Was diese Forderung im Rahmen des NCEP-III relativiert
ist die Tatsache, daf fiir Nichtdiabetiker in der Priméarpri-
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vention der KHK LDL-Grenzwerte auf Basis des absoluten
koronaren Risikos vorgeschlagen werden (Tab. 1). Damit wird,
zumindest theoretisch, ein Unterschied in der Behandlung
von Patienten mit und ohne Diabetes gemacht, was das Einlei-
ten einer lipidsenkenden Therapie mit Statinen anbelangt.
Daten aus groflen diabetischen Kollektiven zur Ausprigung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie dem berechneten ab-
soluten kardiovaskulédren Risiko sind jedoch nicht verfiigbar.
Ziel unserer Untersuchung war es, in einem Kollektiv von
Typ-II-Diabetikern ohne klinische Manifestationen der Athero-
sklerose kardiovaskulidre Risikofaktoren zu erfassen, das ab-
solute koronare Risiko zu berechnen sowie den Effekt einer
Statintherapie, eingeleitet auf Basis der NCEP-III-Kriterien
(Tab. 1), auf Lipide und koronares Risiko zu untersuchen.

B Patienten und Methoden

Die Patienten wurden von niedergelassenen Arzten (Allge-
meinmedizin oder Innere Medizin) aus ganz Osterreich in die
Untersuchung eingeschlossen. Insgesamt haben 188 Zentren
2048 Patienten dokumentiert. Zum Einschluf} in die Untersu-
chung waren Patienten mit Typ-II-Diabetes in der Primir-
priavention der KHK geeignet. Patienten mit klinisch manife-
ster Atherosklerose oder Herzinsuffizienz konnten ebenso wie
Patienten mit Typ-I-Diabetes nicht eingeschlossen werden.
Die Datenerhebung erfolgte im rechtlichen Rahmen einer

Tabelle 1: Grenzwerte fiir das LDL-Cholesterin des NCEP-III

Risikokategorie LDL-Ziel Med. Therapie ab
LDL-C
Manifeste KHK oder
Aquivalent
4-Jahres-KHK-
Risiko > 8 % <100 mg/dl | > 130 mg/dl
2+ Risikofaktoren
4-Jahres-KHK- <130 mg/dl | > 130 mg/dl (Risiko 4-8 %)
Risiko < 8 % > 160 mg/dl (Risiko < 4 %)
0-1 Risikofaktor < 160 mg/dl | > 190 mg/dl
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Anwendungsbeobachtung, unterstiitzt von Bristol-Myers-
Squibb Osterreich.

Die Datenerfassung wurde online iiber eine Web-Applikation
durchgefiihrt. Der zentrale Server wurde vom Internetprovider
(Inode) im Hochsicherheitstrakt gehostet. Die Zentren verwen-
deten fiir die verschliisselte Dateniibertragung (SSL.128) Stan-
dard-Webbrowser (MS-IE, Netscape) der 5. und 6. Generation.
Durch umfangreiche Online-Checkroutinen und Plausibilitiits-
priifungen konnte die Datenqualitit bereits bei der priméren Er-
hebung auf sehr hohem Niveau gehalten werden.

Erfafit wurden die fiir das koronare Risiko relevanten bio-
chemischen und anamnestischen Parameter sowie diabetes-
spezifische Daten. Alle laborchemischen Parameter wurden in
lokalen Labors mittels Routinemethoden gemessen.

Der Framingham-Algorithmus zur Bestimmung
des koronaren Risikos

Zur Bestimmung des absoluten koronaren Risikos wurde, wie
von NCEP-III vorgeschlagen [11], ein mathematischer Algo-
rithmus herangezogen, der auf den prospektiv erhobenen Da-
ten der Framingham-Studie beruht. Dabei kann aus dem Vor-
handensein bzw. dem Ausmal} kardiovaskulidrer Risikofakto-
ren das individuelle Risiko berechnet werden, in den niachsten
Jahren ein kardiovaskulidres Ereignis zu erleiden [12]. Die
Diagnose ,,Diabetes mellitus‘ geht dabei als eigener Faktor in
die Berechnung ein. Der grof3e Vorteil des Framingham-Algo-
rithmus ist, da3 er in anderen Populationen validiert wurde
[13] und sich, zumindest in kaukasischen Populationen, als
sehr robust und aussagekriftig erwiesen hat. Dieser Algorith-
mus liefert eine Schétzung fiir das Risiko, binnen 4 Jahren
manifest an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken.

Follow-up-Untersuchungen

Nach dem Einleiten einer Statintherapie bestand die Option,
nach 6-12 Wochen im Rahmen einer Follow-up-Untersu-
chung auch den Effekt der Therapie auf Lipide und damit auch
auf ein kardiovaskuldres Risiko zu dokumentieren. Bis Juli
2003 lagen dabei die Daten von 552 Patienten vor.

Tabelle 2: Basisdaten der Population

Maénner Frauen p
(n =1082) (n = 966)

Alter (Jahre) 61,0 +10,0 | 63,9 +9,9 | < 0,001+
Diabetesdauer (Jahre) 5,0 +5,12 55 +£5,2| 0,039*
Hba1c (%) 77 £1,5 74 £1,3| <0,001+
NUchternblutzucker (mg/dl) 158 + 52 151 £40 | ns*
BMI (kg/m?) 29,2 +4,3 29,3 £4,7 | ns*
RRsyst (mmHg) 147 £ 19 147 +18 | ns*
RRdiast (mmHg) 86 + 10 84 £10 | < 0,001+
Antihypert. Therapie (%) 61,5 65,5 ns”
Raucher (%) 38,2 19,4 <0,001"
Gesamtcholesterin (mg/dl) 257 + 45 262 +44 | 0,004+
Triglyzeride (mg/dl) 237 + 167 207 +94 | < 0,001+
LDLC (mg/dl) 168 + 43 172 £42 | 0,028+
HDL-C (mg/dl) 44 + 13 49 +15 | < 0,001+
HDL-C < 40 mg/dl (%) 36,5 24,0 <0,001"
Triglyzeride > 200 mg/dl (%) 52,0 451 0,002"
HDL < 40 mg/dl undTriglyzeride

> 200 mg/dl (%) 24,6 14,7 < 0,001"

Statistik

Fiir die Geschlechtsvergleiche beziiglich stetiger Parameter
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, fiir Haufigkeits-
vergleiche der Chi-Quadrat-Test. Fiir Vergleiche zwischen
Baseline-Werten und Follow-up wurde fiir stetige Parameter
der Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben verwendet, fiir
Hiufigkeitsvergleiche der Test von McNemar. Hiufigkeiten
von 0 wurden mit 1 (= 1 Patient) ersetzt, um eine Schitzung
mit Hilfe des McNemar-Tests zu gewihrleisten. Alle Test-
ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch si-
gnifikant erachtet. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt.

B Ergebnisse

Basisdaten

Insgesamt wurden 2048 Patienten in die Untersuchung einge-
schlossen. Die Basisdaten sind in Tabelle 2 dargestellt. Das
mittlere 4-Jahres-Risiko fiir die Manifestation einer KHK lag
bei den Ménnern bei 20,0 + 13,6 %, bei den Frauen betrug es
9,8 +8,9 % (p <0,01). Wie zu erwarten, fanden sich hinsicht-
lich der Lipide geringe, statistisch jedoch signifikante Unter-
schiede zwischen Minnern und Frauen. In Tabelle 3 sind die
Daten hinsichtlich der Therapiebediirftigkeit nach den NCEP-
III-Kriterien dargestellt. Diesen Kriterien folgend, haben
87,7 % der Méanner und 80,9 % der Frauen eine Indikation zu
einer Statintherapie, selbst wenn Diabetes mellitus nicht a
priori als KHK-Aquivalent gesehen wird. Dazu kommen noch
jene 7,0 % der Minner und 3,6 % der Frauen, die eine kom-
plexe Hyperlipiddmie mit Triglyzeriden > 400 mg/dl zeigen
und daher primir mit einem Fibrat behandelt werden sollten.
In Summe bediirfen daher 94,7 % der méannlichen Patienten
und 84,5 % der Frauen einer lipidsenkenden Therapie. Bemer-
kenswert dabei ist auch, dal3 rund 25 % der Minner und 15 %
der Frauen eine Lipidkonstellation mit einem HDL-C
<40 mg/dl und Triglyzeriden > 200 mg/dl zeigten (Tab. 2).

Follow-up-Daten

Von insgesamt 552 Patienten liegen die Daten einer Follow-
up-Untersuchung vor, 480 dieser Patienten wurden mit einem
Statin behandelt. Mehr als 80 % davon mit Pravastatin 20 mg,
die iibrigen Patienten erhielten Pravastatin 40 mg, Atorva-
statin 10 oder 20 mg, Simvastatin 20 mg oder Lovastatin 40
oder 80 mg. Tabelle 4 zeigt die erreichten Anderungen der
Plasmalipide sowie des berechneten koronaren Risikos. Wie

Tabelle 3: Therapiebedurftigkeit nach NCEP-III (in % der
Populationen)

Manner | Frauen p*

Statintherapie indiziert

Risiko > 8 % (KHK-Aquivalent) 774 44,0 | <0,001
Risiko 4-8 % und LDL-C > 130 mg/dI 9,6 28,3 | < 0,001
Risiko < 4 % und LDL-C > 160 mg/dl 0,8 8,6 | <0,001
Keine Statintherapie indiziert

Triglyzeride > 400 mg/d| 7.0 3,6 |<0,001
Risiko 4-8 % und LDL-C < 130 mg/dI 2,9 5,2 0,010
Risiko < 4 % und LDL-C < 160 mg/d| 2,4 10,1 < 0,001

*Mann-Whitney-U-Test; *y?-Test

*x%Test

JKARDIOL 2003; 10 (10) 431



unter einer hauptsichlichen Therapie mit 20 mg Pravastatin zu
erwarten, konnte das LDL-Cholesterin um ca. 25 % reduziert
werden. Im Verein mit der Steigerung des HDL-Cholesterins
resultiert daraus eine rechnerische Reduktion des koronaren
4-Jahres-Risikos um ca. 28 % bei den Ménnern und 32 % bei
den Frauen. Tabelle 5 zeigt die Verdnderung des Risikos sowie
des LDL-Cholesterins in den verschiedenen Gruppen der
Therapiebediirftigkeit analog zu Tabelle 3. In der Gruppe mit
einem Risiko von < 4 % und einem LDL-Cholesterin > 160
mg/dl wurde trotz vergleichbarer LDL-Reduktion nur eine
geringe, nichtsignifikante Risikoreduktion errechnet. In allen
Gruppen konnten mehr als 40 % der Patienten einen LDL-
Cholesterinwert < 130 mg/dl erreichen und rund 10 % einen
von < 100 mg/dl.

M Diskussion

Das zentrale Ergebnis unserer Untersuchung ist, daf3, selbst
wenn Diabetiker nicht a priori mit dem Risiko eines KHK-
Agquivalents gesehen und die NCEP-III-Kriterien [11] heran-
gezogen werden, bei 87,7 % der Ménner und 80,9 % der Frau-
en eine Statintherapie eingeleitet werden sollte. Detaillierte

Tabelle 4: Anderung von Lipiden und Risiko durch Statin-
therapie

. Follow- % "

Baseline up Anderung p
Manner
4-Jahres-Risiko (%) 22,6 +152116,1 £12,0| -279 |<0,001
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 262 £37 | 218 £33 -16,6 |< 0,001
Triglyzeride (mg/dl) 213 +76 | 186 £ 65 -9,3 |<0,001
LDLC (mg/dl) 178 £35 | 134 £ 31 -24,0 |<0,001
HDL-C (mg/dl) 42 +£10 47 £ 1 12,8 [< 0,001
Frauen
4-Jahres-Risiko (%) 109 +73 | 65+4,2 -31,8 |< 0,001
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 270 £35 | 220 + 33 -18,0 |< 0,001
Triglyzeride (mg/dl) 199 £+70 | 175 +57 -72 |<0,001
LDLC (mg/dl) 1856 £32 | 135 +30 -26,3 |< 0,001
HDL-C (mg/dl) 45 + 14 50 + 13 13,6 [<0,001

+Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben

Analysen zeigen, da3 bei Minnern dabei die Risikokategorie
, JKHK-Aquivalent“ bei weitem iiberwiegt, wohingegen bei
Frauen auch mittlere Risiken mit erhohtem LDL-Cholesterin
hdufig sind (s. a. Tab. 3).

Triglyzeride von mehr als 400 mg/dl, und damit eine Indi-
kation zur primdren Fibrattherapie, finden sich bei 7,0 % der
Minner und 3,6 % der Frauen. Insgesamt bediirfen daher
94,7 % der ménnlichen Patienten und 84,5 % der weiblichen
einer lipidsenkenden Therapie. Hinsichtlich der Moglichkeit
einer Fibrattherapie sollte nicht iibersehen werden, dal 24,6 %
der Minner sowie 14,7 % der Frauen die klassische Dyslipid-
dmie des metabolischen Syndroms [14, 15] mit niedrigem
HDL-C (< 40 mg/dl) und erhohten Triglyzeriden (> 200 mg/dl)
zeigten. Nach Daten aus der VAHIT-Studie [16] sowie Sub-
gruppenanalysen aus Helsinki-Heart [17] und BIP [18] wéren
dies Patienten, fiir die es auch Evidenz fiir einen klinischen
Benefit der Fibrate im Hinblick auf harte Endpunkte gibt.

Unsere Untersuchung zeigt jedoch auch, daf auf Basis des
mit dem Framingham-Algorithmus errechneten absoluten Ri-
sikos bei weitem nicht jeder Patient mit Typ-II-Diabetes als
KHK—Aquivalent anzusehen ist, wie von Haffner und Mitar-
beitern vorgeschlagen wurde [5]. Diese Interpretation wird
sowohl durch epidemiologische Daten unterstiitzt, die zeigen,
daB die Dauer des Diabetes eine Rolle fiir das kardiovaskulire
Risiko spielt [19, 20], als auch durch solche, die klar zeigen,
daB nach Neudiagnose des Diabetes das Risiko klar geringer
ist als nach tiberlebtem Myokardinfarkt [21].

Diese epidemiologischen Daten rechtfertigen jedoch si-
cherlich, daf} Patienten mit Typ-II-Diabetes generell mit ei-
nem Statin behandelt werden sollten, wenn keine Moglichkeit
einer zahlenmifigen Abschidtzung des absoluten koronaren
Risikos besteht und die Konstellation aus niedrigem HDL-
Cholesterin und erhohten Triglyzeriden nicht vorliegt.

Die Follow-up-Daten unserer Untersuchung zeigen eine
Reduktion des LDL-Cholesterins um rund 25 % und liegen
damit gut in jenem Bereich, der durch eine Therapie mit
primér 20 mg Pravastatin erreicht werden kann [22]. Dies gilt
auch fiir die Steigerung des HDL-Cholesterins um 13 %. Aus
diesen Verinderungen der Lipide ldBt sich mittels des
Framingham-Algorithmus eine Verdnderung des kardiovasku-
laren Risikos berechnen. Dabei muf} jedoch einschrénkend fest-
gehalten werden, daf3 der Algo-

Tabelle 5: Risikoreduktion und LDL-Cholesterin in den verschiedenen Risikokategorien

rithmus nicht fiir eine derartige

Uberpriifung eines Therapie-

abs. And.

% I'-'\nd.

Risiko > 8 % (n = 372) Baseline | Follow-up P erfolges entwickelt wurde. An-
4-Jahres-Risiko (%) 209 +130 | 143+ 10,7 67 + 73 31,56 +258 | <0,01+ dererseits zeigt die analoge An-
LDLC (mg/dl) 179 + 36 138 + 32 40,5 + 33,1 21,3 +16,9 | <0,01+ wendung des Modells auf die
LDLC < 130 mg/dl (%) 8,3 43,8 35,5 <0,01" prospektive WOSCOPS-Stu-
LDLC <100 mg/di (%) 1.3 94 8.1 <001 4ie, daB der wahre Effekt einer
EI!)slikco 41—20%, (= 104) Statintherapie auf die Risiko-
o daos Risike (%) 6,011 46+ 1,7 1418 | 2264280 | <001+ reduktioncherunter-als iiber-
LDLC (mg/di) 179 29 128 + 29 50,7 £+33,5 | 274+ 158 | <o0,01+ Schitzt wird [23].

LDL-C < 130 mg/d! (%) 0 50,9 <0,01" Auch wenn die Empfehlun-
LDL-C < 100 mg/dl (%) 0 14,4 <0,01" gen von NCEP-III sowie die
Ell::ll_kg: 146‘;/;"“ o/dl (n = 28) meisten anderen Lipidleitlinien
4-Jahres-Risiko (%) 2,9+0,8 2,7+ 1,0 0,2+ 0,8 8,6 + 271 ns+ Zur Berechnung des absoluten
LDL:C (mg/dl) 191 + 21 136 = 23 55,0 + 26,9 | 28,3+ 123 | <0,01+ RisikosdenFramingham-Algo-
LDL-C < 130 mg/dl (%) 0 42,8 <0,01" rithmus vorschlagen, miissen
LDLC < 100 mg/d! (%) 0 71 NS’ doch 3 Limitierungen, vor al-

*+Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben; * McNemarTest (um den Test rechnen zu kénnen, wurden die

0-Haufigkeiten mit der Haufigkeit 1 Fall ersetzt)
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lem hinsichtlich der Diabetiker,
in Betracht gezogen werden.
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1. Zu den so genannten kardiovaskuldren Endpunkten zihlt

auch das Neuauftreten von Angina pectoris, ein an sich
weicher Endpunkt.

. Der Einflu} der Diagnose ,,Diabetes auf das Risiko fuf3t
auf einer kleinen (< 300) Gruppe von Patienten in dieser
Studie.

. Die, wie oben bereits angefiihrt, fiir das kardiovaskulire
Risiko wichtige Dauer des Diabetes [19, 20] geht nicht in
den Algorithmus ein. Eine Verbesserung der absoluten
Risikobestimmung fiir Typ-II-Diabetiker konnte jener Al-
gorithmus darstellen, der aus den Daten der UKPDS-Stu-
die stammt [24]. Dabei wurden mehr als 3000 neu diagno-
stizierte Diabetiker ohne vorbestehende KHK prospektiv
tiber bis zu 15 Jahre verfolgt. In die Risikobestimmung die-
ses Algorithmus gehen sowohl Diabetesdauer wie auch
Blutzuckerkontrolle (anhand des Hba ) ein. Damit stellt er
ein spezifisches Modell fiir den Typ-II-Diabetiker dar.
Nachteil dieses Algorithmus ist zur Zeit, daf er nicht in an-
deren Populationen validiert ist oder mit anderen Modellen

verglichen wurde.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal 1. Typ-II-
Diabetiker in Osterreich in hohem MaBe therapiebediirftige
Lipidstoffwechselstérungen aufweisen und 2. die Verwen-
dung EDV-gestiitzter Modelle zur Berechnung des absoluten
kardiovaskulédren Risikos zur Unterstiitzung einer Therapie-
entscheidung sinnvoll und umsetzbar ist.
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