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UTOPIE

EINLEITUNG

Am 20. Janner 2001 fand dieses
Symposium in Salzburg statt. Den
Vorsitz hatten Prof. Dr. M. Pichler
(Salzburg) und Prof. Dr. G. Schern-
thaner (Wien) inne.

DIE VVORTRAGE

In der Einfihrung zeigte Prof. Dr.
Pichler den Status quo auf: In
Deutschland leben geschitzte 5 Mil-
lionen Diabetiker. Von diesen sind
30 % zufriedenstellend versorgt, 2
Millionen sind noch gar nicht dia-
gnostiziert. Die Diabetiker erleiden
jahrlich 27.000 Myokardinfarkte
(MCls), 44.000 Schlaganfalle, 8.300
werden dialysepflichtig, 6.000 er-
blinden, 27.900 Amputationen mis-
sen durchgefihrt werden. Das MCI-
Risiko des Diabetikers ist 4mal (Man-
ner) bis 6mal (Frauen) so hoch wie
das der tGbrigen Bevolkerung und
entspricht dem eines 20 Jahre &lteren
Nichtdiabetikers. Der Postinfarkt-
verlauf ist schwerer, die Revasku-
larisierung durch den ausgedehnte-
ren Befall der Koronarien bis in die
Peripherie schwieriger.

Das Referat von Prof. Dr. Schern-
thaner trug den Titel ,Diabetes —
eine Hochrisikoerkrankung”. Nicht
zuletzt aufgrund der steigenden Le-
benserwartung sowie der korperli-
chen Inaktivitat schatzt man, dal’ die
Gesamtzahl der Patienten mit Typ 2-
Diabetes von 120 Millionen weltweit
im Jahr 1998 auf 215 Millionen im
Jahr 2010 ansteigen wird. In den
USA leiden 15-20 % der tber 60jah-
rigen an Diabetes. Pathogenetisch
kommt es — ausgehend vom Normal-
zustand — zundchst zu einer Zunah-
me der Insulinresistenz, dann auch
zu einer Einschrankung der Insulin-
sekretion (,eingeschrankte Glukose-
toleranz”), zuletzt zur Ausbildung
des Vollbildes Diabetes. Schon in der
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Phase der eingeschrankten Glukose-
toleranz ist bei 40 % der Patienten
eine makrovaskuldre Erkrankung
vorhanden. Dies ist dadurch zu er-
kldaren, da® bei diesen Patienten
meist multiple Risikofaktoren im
Sinne des sog. ,metabolischen Syn-
droms” kombiniert auftreten:

Insulinresistenz

Androide Adipositas
Hyperinsulinismus
Lipidstoffwechselstorung: VLDL-
Triglyzeride /1, HDL-Cholesterin
\, LDL-Cholesterin abnorm
(oxidiert)

Essentielle Hypertonie
Korperliche Inaktivitat

Gestorte Hamostase
Glukosetoleranz ¥

Typ 2-Diabetes

Der Anteil der Diabetiker betrdgt bei
MCI-Patienten 1/4 (Madnner) bzw. 1/3
(Frauen) bei nur 5 % Anteil an der
Gesamtbevolkerung. Die 5-Jahres-
Mortalitdt nach einem MCI ist dop-
pelt so hoch wie die der Nichtdia-
betiker. Diabetiker erleiden auch
4mal (Manner) bis 8mal (Frauen)
haufiger eine Herzinsuffizienz (HI),
wobei ein Anstieg des HbATc um

1 % das HI-Risiko um 15 % erhoht.
Umgekehrt entwickeln Patienten mit
HI innerhalb von 3 Jahren in 29 %
einen Diabetes, was teilweise auf
den Hl-bedingten Katecholamin-
anstieg mit konsekutiver Insulin-
resistenz zurtickgeftihrt wird. Mog-
licherweise durch Umkehrung die-
ses Mechanismus konnte in rezen-
ten Studien (HOPE, CAPPP) die
Manifestationsrate eines Diabetes
durch ACE-Hemmung reduziert
werden.

Im Spatstadium ist die Prognose

der diabetischen Patienten leider
schlecht und durchaus mit einer
malignen Erkrankung vergleichbar:
So tberleben dialysepflichtige Typ 2-
Diabetiker laut rezenten Daten aus
dem osterreichischen Dialyseregister
nur zu 13 % Uber 5 Jahre, wobei es
in den letzten 10 Jahren zu keiner

VASOPROTEKTION BEIM DIABETIKER —
ODER REALITAT

Verbesserung gekommen ist. Die
5-Jahres-Uberlebensrate nach Fuli-
amputation ist mit 27 % ahnlich
katastrophal.

Als Konsequenz ergibt sich die drin-
gende Notwendigkeit einer umfas-
senden Modifikation aller Risikofak-
toren moglichst frithzeitig im Krank-
heitsverlauf: Eine ideale Blutzucker-
einstellung wiirde neben der bekann-
ten Reduktion mikrovaskularer Kom-
plikationen auch die koronare Mor-
talitat drastisch senken, ist aber lang-
fristig schwer aufrechtzuerhalten,
wie die UKPDS-Daten belegen. Eine
adadquate (s.u.) antihypertensive The-
rapie kann die kardiovaskulare Mor-
talitdt um bis zu 60 % reduzieren.
Hinsichtlich der Lipide gilt, dal’ die
koronare Mortalitat der Diabetiker
mit den niedrigsten Cholesterinspie-
geln immer noch doppelt so hoch ist
wie die der Nichtdiabetiker mit den
hochsten Cholesterinspiegeln. Eine
Statin-Therapie kann diese Mortalitat
aber signifikant verringern (CARE-
Studie, 4S-Studie).

In der Folge sprach Prof. Dr. Pilger
(Graz) tiber ,Die Gefille der Diabeti-
ker: das Endothel — Zielorgan fiir ein
Statin?” Das Endothel ist eines der
grofSten menschlichen Organe. Es
dient der Aufrechterhaltung des dy-
namischen Gleichgewichts zwischen
Vasodilatation und -konstriktion,
Wachstumshemmung und -férderung,
Antithrombose und Prothrombose,
Inflammationshemmung und -forde-
rung sowie Antioxidation und Pro-
oxidation.

Ob die diabetische Angiopathie eine
eigenstandige Erkrankung (periphere
Lokalisation, Kombination mit der
Mikroangiopathie) oder eine auf-
grund der multiplen Risikofaktoren
frihzeitig auftretende ,gewohnliche”
Atherosklerose darstellt, ist derzeit
noch ungelost. Sie ist durch eine
Vermehrung der Proliferation glatter
Muskelzellen, der Matrixsynthese,
der Bindegewebssynthese, von
Wachstumsfaktoren, der VLDL-Syn-



these sowie der LDL-Rezeptorakti-
vitat gekennzeichnet. Ebenso ist die
Thrombozytenfunktion gesteigert.
Die Hyperglykdmie erhoht auch
durch Vermehrung zirkulierender
freier Radikale den oxidativen Stref$
mit der Folge einer vermehrten NO-
Inaktivierung, einer Induktion des
Zellwachstums und einer Lipidper-
oxidation. Letztlich resultiert eine
melbare Endotheldysfunktion, d. h.,
anstelle der normalen tber die Endo-
thelzelle vermittelten Vasodilatation
auf Scherstrel oder Azetylcholin
kommt es zu einer paradoxen Vaso-
konstriktion) lange vor dem Auftreten
morphologischer Gefdalverande-
rungen. Der Nutzen einer Statin-
Therapie liegt nun einerseits in einer
starken Absenkung des LDL-Spiegels,
andererseits in einer lipidunabhan-
gigen Verbesserung der Endothel-
funktion, auf die der folgende Red-
ner, Prof. Dr. Mdrz (Freiburg), unter
dem Titel ,Andere Mechanismen der
Statine — Utopie oder Realitdt” ndher
einging.

Eine Subgruppenanalyse der WOS-
Studie hatte gezeigt, daB im Uber-
lappungsbereich der On-treatment
LDL-Cholesterinspiegel (etwa 140-
180 mg/dl) die Haufigkeit kardio-
vaskuldrer Ereignisse trotz vergleich-
barer LDL-Spiegel bei Patienten in
der Pravachol-Gruppe signifikant
geringer als bei Patienten in der Pla-
cebo-Gruppe war. Prof. Médrz stellte
3 mogliche Mechanismen zur Erkla-
rung vor:

Plaquestabilisierung: Bekannterma-
Ben entstehen MCls meist auf dem
Boden primar nicht fluBlimitierender
(< 50%iger) Stenosen mit allerdings
instabiler Plaque. Diese ist durch
eine diinne Kappe mit hohem Gehalt
an Entziindungszellen und wenig
glatten Muskelzellen rupturgefihrdet.
In-vitro-Experimente weisen darauf
hin, da8 Pravachol im Gegensatz zu
den Ubrigen Statinen die Proliferation
glatter Muskelzellen nicht hemmt.
Im Tierversuch fahrt Pravastatin im
Vergleich zu Placebo zu einer Ab-
nahme des Makrophagengehalts, der

Verkalkungen sowie der Neovasku-
larisation von Karotisplaques. Am
Menschen wurde an Karotisend-
arteriektomie-Praparaten ebenfalls
eine Abnahme von Entzlindungs-
zellen sowie von oxidiertem LDL
und eine Zunahme von glatten
Muskelzellen durch Pravastatin im
Gegensatz zu Placebo gezeigt.

Verbesserung der Endotheldysfunk-
tion: Aus In-vitro-Untersuchungen
weils man, dal alle Statine die NO-
Synthese in Endothelzellen erhohen
konnen. Aufgrund seiner Hydrophilie
bt Pravastatin den geringsten Effekt
auf die Cholesterinsynthese und so-
mit die Zellproliferation von Endo-
thelzellen und glatten Muskelzellen
aus. Im Tierversuch konnte durch
Pravastatin im Gegensatz zu Simva-
statin und Placebo die paradoxe
Vasokonstriktion auf Acetylcholin
hintangehalten werden.

Antiinflammatorische Effekte: Aus
epidemiologischen Studien ist ein

KONGRESS-
BERICHT

starker Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Ereignissen und
Entziindungsmarkern, z. B. dem C-
reaktiven Protein, bekannt. In einer
Subgruppenanalyse der CARE-Studie
konnte gezeigt werden, dal die Wir-
kung von Pravastatin bei erhéhten
Inflammationszeichen besonders
ausgepragt war (Abbildung 1).

Als ndchster berichtete Prof. Dr.
Singer (Wien) tber ,Interaktionen —
auch ein Thema beim Diabetiker”. Er
wies zunachst darauf hin, dal8 sich
die klinischen Vorteile von Prava-
statin in der CARE-Studie (Post-
infarktpatienten mit einem Gesamt-
cholesterin < 240 mg/dl) erst nach 3
Jahren Behandlung zeigten und eine
Statin-Therapie somit langfristig ein-
genommen werden muf.

Es steigt somit die Gefahr von un-
glinstigen Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten. Die wesent-
lichsten dieser Effekte entstehen
durch den Abbau der meisten Statine

Circulation 1998; 98: 839-44)

Abbildung 1: Pravastatin-Effekte in der CARE-Studie je nach Entziindungsaktivitat
(CRP = C-reaktives Protein, SAA = Serum-Amyloid A) (nach Ridker et al.
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uber die hepatische Cytochrom P
450-Enzymfamilie (CYP 450). Diese
mischfunktionellen Oxygenasen
dienen priméar dazu, die Wasser-
[6slichkeit einer Substanz zu erho-
hen, um deren renale Ausscheidung
zu erleichtern. Pravastatin hat hier
Vorteile zu den anderen Statinen, da
es aufgrund seiner Hydrophilie nicht
wie diese iber CYP 450-3A4 (Fluva-
statin via CYP 450 2C9) metabolisiert
werden muf und somit keine Blut-
spiegelerhohungen bei gleichzeitiger
Gabe anderer Medikamente zu er-
warten sind (Tabelle 1).

Im AnschluB referierte Doz. Dr.
Weitgasser (Salzburg): ,Fokus Praxis —
Wie sollte der Diabetiker therapiert
werden?” Beim Typ 2-Diabetes ist
eine multifaktorielle Therapie notig,
die meist aus mehreren Medikamen-
ten besteht, die noch dazu jahrelang
eingenommen werden missen. Um
die Patienten dazu zu motivieren,
sollten die erwiesenen Vorteile der
Medikation betont werden, die da sind:

e Blutzuckereinstellung: Reduktion
des HbATc um 1 % senkt das
Risiko mikrovaskuldrer Komplika-
tionen um 30 %.

e Blutdruckeinstellung: Senkung des
systolischen Blutdrucks um
10 mm Hg reduziert das Auftreten
mikro-und makrovaskuldrer Kom-
plikationen um 35 %.

e Lipidsenkung: Addquate Lipid-
senkung reduziert das Auftreten
von MCls um 25-55 %, die Mor-
talitat um 43 %.

e Aspirin: Die Gabe von 75-325 mg
ASS tgl. reduziert die Haufigkeit

Tabelle 1: Medikamente, die via CYP
450-3A4 metabolisiert werden

e Atorvastatin, Cerivastatin, Lovastatin,
Simvastatin

e Ketokonazol, Itrakonazol

e Clarithromycin, Erythromycin

e Diltiazem, Verapamil, Nifedipin,
(Mibefradil)

e Cyclosporin

e Athinylostradiol
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von MCls um 28 %, von Schlag-
anféllen um 18 %.

e ACE-Hemmer: Die Gabe von
ACE-Hemmern vermindert diabe-
tische Nierenschiaden um 42 %,
MCI und Tod um 22 %.

e Augenfunduskontrollen: Die
Durchftihrung regelméaBiger Kon-
trolluntersuchungen reduziert das
Auftreten von schweren Visus-
einschrankungen um 60-70 %.

e Fulpflege: Regelmidlige Inspektion
und korrekte Pflege vermindern
diabetische FuBschaden um 50-60 %.

RELEVANTE ASPEKTE FUR DIE
PRAXIS

Aufgrund der UKPDS-Daten ist beim
Ubergewichtigen Typ 2-Diabetiker als
erstes Medikament nach der Diat
Metformin einzusetzen, wenn keine
Kontraindikationen bestehen. Uber
die Jahre kommt es allerdings mit
jeglicher Therapie zu einer Ver-
schlechterung der Zuckereinstellung,
sodall Kombinationstherapien notig
sind. Die neuen Gruppen der
Glinide und der Glitazone wurden
positiv bewertet, letztere sind in der
Kombination mit Metformin zugelas-
sen. Langzeitdaten mit diesen Medi-
kamenten existieren aber noch nicht.

In der Blutdrucktherapie des Diabeti-
kers waren die Daten der Beta-
blocker und der ACE-Hemmer hin-
sichtlich klinischer Endpunkte in
mehreren Studien (CAPPP, UKPDS)
gleich gut, in der HOPE-Studie profi-
tierten Diabetiker besonders von
Ramipril. Positive Endpunktstudien
konnen auBerdem noch Kalzium-
antagonisten (SYST-EUR) sowie Di-
uretika (SHEP) aufweisen.

Zur Lipidsenkung bei Diabetikern
existieren 2 grolere Studien: dabei
wurde die diabetische Subgruppe der
CARE- sowie der 4S-Studie unter-
sucht. Die erzielten Senkungen des

LDL-Cholesterins waren zwischen
Diabetikern und Nichtdiabetikern
vergleichbar, der absolute klinische
Nutzen bei den Diabetikern auf-
grund des hoheren Ausgangsrisikos
grofer.

Acetylsalicylsdure wird laut der
Amerikanischen Diabetesgesellschaft
fur alle Diabetiker empfohlen, die
mindestens einen der folgenden
Risikofaktoren aufweisen: familidre
KHK-Belastung, Rauchen, Hyperto-
nie, Adipositas, Alouminurie,
Hyperlipiddmie.

Die anzustrebenden Idealwerte fur
Typ 2-Diabetiker sind:

Nuchternblutzucker 80-120 mg/d|
Praprandialer Blutzucker 90—

130 mg/dl

HbATc <7 %

Body Mass Index < 25 kg/m?
Gesamtcholesterin < 200 mg/d|
LDL-Cholesterin < 100-115 mg/d|
HDL-Cholesterin > 55 mg/dI
(Frauen) bzw. > 45 mg/dl (Manner)
Triglyzeride < 200 mg/d|
Blutdruck < 130/85 mmHg

Juingst konnte in der ersten Studie mit
multifaktoriellem Ansatz (Blutzucker-
einstellung, Blutdruckeinstellung,
Lipidsenkung, Aspirin, ACE-
Hemmer) eine Reduktion diabetes-
spezifischer Endpunkte gezeigt wer-
den (STENOTYP 2).

In der abschliefenden Zusammen-
fassung hob Prof. Dr. Pichler noch-
mals die Wichtigkeit einer umfassen-
den Behandlung aller kardiovasku-
larer Risikofaktoren des Diabetikers
hervor.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thomas Weber

Il. Interne Abteilung mit Kardiologie
und Intensivstation

Allgemeines Krankenhus der
Barmherzigen Schwestern

A-4600 Wels, Grieskirchnerstralle 42
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