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Lipide und Diabetes
M. Riedl, M. Clodi

Kurzfassung: 2010 werden weltweit ca. 220 Millionen
Menschen von Diabetes betroffen sein, und die Inzidenz
und Prävalenz steigen weiter an. Die meisten dieser
Patienten (90 %) leiden an Typ-2-Diabetes, der ein 2- bis
4fach höheres Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen
mit sich bringt. Die pathogenetische Erklärung für das
erhöhte atherosklerotische Risiko beim Diabetes ist
noch immer kontroversiell. Von allen Risikofaktoren
scheint die derzeit am besten modulierbare Größe in
bezug auf Atherosklerose und Diabetes die Dyslipidämie
zu sein. Sie ist charakterisiert durch ein moderat erhöh-
tes Gesamt- und Low Density Lipoprotein (LDL)-Chole-
sterin, erhöhte Triglyzeride und ein niedriges High
Density Lipoprotein (HDL). Post-hoc-Analysen der Sub-
gruppen der primären Interventionsstudien Helsinki
Heart Study und AFCAPS/TexCAPS und der sekundären
Interventionsstudien CARE, 4S, LIPID und VA-HIT sowie
die DAIS-Studie zeigen eine hohe Wahrscheinlichkeit,

daß Lipidreduktion das makrovaskuläre Risiko auch bei
Diabetikern senkt. Die erhöhte Inzidenz für Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen bei Diabetes, die größere Sterblich-
keitsziffer und die erhöhte 1-Jahres-Mortalität bei
Patienten mit Myokardinfarkt deuten stark darauf hin,
daß die präventive Senkung der Lipidspiegel bei Dia-
betikern mit dem Ziel der Erreichung der Werte für die
Sekundärprävention erfolgen sollte. Derzeit laufen meh-
rere randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studien mit Statinen an Diabetikern, wie die ASPEN-,
die CARDS- und die ALLHAT-Studie, die hoffentlich
Antwort auf derzeit offene Fragen geben werden.

Abstract: Lipids and Dyslipidaemia. Dyslipidaemia
is an important component of the metabolic syndrome
observed in patients with type 2 diabetes, and is charac-
terized by moderate hypertriglyceridaemia and low lev-
els of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol concen-

trations. It emerges as an important modifiable risk fac-
tor for cardiovascular disease in diabetes mellitus. Both
total cholesterol and triglyceride levels predict cardio-
vascular disease in diabetes, and HDL cholesterol may
prove to be an even better predictor. Recent clinical tri-
als have supported the use of cholesterol-lowering
therapies to reduce cardiovascular events. Post hoc
analysis of diabetic subgroups in these trials suggested
that individuals with diabetes may enjoy substantial risk
reduction. However target levels for lipid lowering
therapy still do not have clinical proof in patients with
diabetes mellitus. Trials prospectively addressing lipid
lowering in diabetic patients are under way. Treatment
of diabetic dyslipidaemia should be as simple as possi-
ble, given the polypharmacy that is often necessary for
the patient with diabetes. Therefore single treatment
with a statin in adequate dosage is the first choice.
J Kardiol 2002; 9: 317–20.
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����� Einleitung

Weltweit werden im Jahr 2010 ca. 220 Millionen Menschen
von Diabetes betroffen sein, und die Inzidenz und Prävalenz
steigen weiter an [1, 2]. Die meisten dieser Patienten (90 %)
leiden an Typ-2-Diabetes, der ein 2- bis 4fach höheres Risiko
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit sich bringt [3, 4]. Das
Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden, ist bei Diabetikern so
hoch wie bei nichtdiabetischen Patienten nach bereits durch-
gemachtem Myokardinfarkt, außerdem weisen sie eine erhöh-
te Mortalität auf [5–7].

Die pathogenetische Erklärung für das erhöhte athero-
sklerotische Risiko beim Diabetes ist noch immer kontro-
versiell [8], jedoch ist der Diabetes mellitus ein starker, unab-
hängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen [9].
Spezifische diabetische Risikofaktoren, wie die Hyperglyk-
ämie, sind ebenso isolierte kardiovaskuläre Risikofaktoren
[10–12], und zwar möglicherweise aufgrund der nichtenzy-
matischen Glykierung von Proteinen [13] und Lipoproteinen,
die ihre atherogene Potenz steigert. Es liegen Hinweise vor,
daß die fortgeschrittenen Glykierungsendprodukte die Anfäl-
ligkeit von Arterien erhöhen [14]. Auch die durch Insulin-
resistenz auftretende Hyperinsulinämie bringt ein erhöhtes
Atheroskleroserisiko mit sich [15–18].

Es konnte gezeigt werden, daß eine verbesserte Blutglu-
koseeinstellung sowohl den Beginn als auch das Fortschreiten
von mikrovaskulären Komplikationen um 30–70 % (Retino-
pathie, Nephropathie und Neuropathie) bei Patienten mit Typ
1- und Typ 2-Diabetes verbesserte, der Effekt auf makro-
vaskuläre Ereignisse jedoch gering war [19, 20]. Eine verbes-
serte Glukosekontrolle durch Sulfonylharnstoffe oder Insulin-

therapie verringerte das Risiko, einen Myokardinfarkt zu er-
leiden um 16 % (95 % CI 0–29) in 3867 Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 in der UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study), beziehungsweise konnte ein erhöhtes
kardiovaskuläres Risiko von 11 % für jede Zunahme des HbA1c

um 1 % nachgewiesen werden [21, 22].
Ein erhöhter Blutdruck stellt besonders unter Diabetikern

einen bedeutenden Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen dar. In der UKPDS konnten durch strenge RR-Kon-
trolle eine 44%ige Reduktion des Schlaganfalls, eine 21%ige
Verringerung des Herzinfarktrisikos sowie ein Rückgang der
pAVK gezeigt werden [23]. Weiters verzögert eine anti-
hypertensive Therapie das Fortschreiten der Retinopathie
[24]. Die HOT-Studie wies klare Zielwerte für die Blutdruck-
kontrolle von Diabetikern nach.

Von allen Risikofaktoren scheint die derzeit am besten
modulierbare Größe in bezug auf Atherosklerose und Diabe-
tes die Dyslipidämie zu sein.

����� Diabetische Dyslipidämie

Die diabetische Dyslipidämie ist charakterisiert durch ein
moderat erhöhtes Gesamt- und Low Density Lipoprotein
(LDL)-Cholesterin, erhöhte Triglyzeride und ein niedriges
High Density Lipoprotein (HDL). Gesamtcholesterin und
Triglyzeride sind Risikofaktoren für die KHK bei Diabetikern
[9, 25, 26]. Das HDL ist wahrscheinlich der beste Prädiktor,
hier sind die Daten derzeit aber limitiert [27, 28].

Das übliche Erscheinungsbild der Dyslipidämie bei Typ 2-
Diabetikern kommt durch erhöhte Triglyzerid- und vermin-
derte HDL-Cholesterinspiegel zum Ausdruck [29]. Der LDL-
Spiegel ist bei Typ 2-Diabetikern mit guter metabolischer
Kontrolle nicht erhöht. Hypertriglyzeridämie entsteht durch
erhöhte hepatische VLDL-Produktion und einen verminder-
ten Katabolismus von triglyzeridreichen Partikeln. Insulin-
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mangel (Typ 1-Diabetes) wie auch Insulinresistenz (Typ 2-
Diabetes) schwächen die Funktion der Lipoproteinlipase, dem
Schlüsselenzym im Abbau der Triglyzeride. Die Hypertri-
glyzeridämie ist meist mittelgradig. Der Medianwert des Tri-
glyzeridspiegels bei Typ 2-Diabetikern liegt bei < 2,3 mmol/l
(200 mg/dl), 85–95 % der Patienten weisen Triglyzeridspiegel
unter 4,5 mmol/l (400 mg/dl) auf. Die Dysfunktion der Lipo-
proteinlipase führt zur Hypertriglyzeridämie nüchtern und
postprandial mit konsekutiver Störung von LDL in Größe und
Dichte [30]. Dies führt bei Diabetikern zu einem verstärkten
CETP (Cholesterinester Transfer-Protein)-mediierten Aus-
tausch von Cholesterinestern von LDL- und HDL-Partikeln
gegen Triglyzeride von VLDL und Chylomikronen und damit
zur Anreicherung von LDL und HDL mit Triglyzeriden.
Weiters entsteht durch Hydrolyse durch die hepatische
Lipase, deren Aktivität bei Diabetikern erhöht ist, die Forma-
tion von kleinen, dichten LDL- und HDL-Partikeln. Zahlrei-
che Studien zeigten für die kleinen, dichten LDL-Partikel ein
erhöhtes KHK-Risiko [31–33]. Sie scheinen an die Zellwand
stärker zu binden als natives LDL [34] sowie zur Erhöhung
der Atherogenität aufgrund einer größeren Affinität gegen-
über Oxidation und Glykierung beizutragen [35, 36], selbst
wenn die absolute LDL-Cholesterinkonzentration nicht signi-
fikant erhöht ist.

Die HDL-Konzentrationen sind bei Diabetes mellitus meist
erniedrigt und deren antioxidative Kapazität ist einge-
schränkt. Hier mag eine Störung im RCT (Reverser Choleste-
rin-Transport) mit seinen Schlüsselenzymen (CETP und
LCAT) [37] vorliegen. In vitro scheint das HDL von Diabeti-
kern weniger effizient im Cholesterinabbau aus der Peripherie
zu sein.

Weiters ist das Lipoprotein(a), eines der atherogensten
Lipoproteine, bei Diabetes mellitus Typ 2 ebenso signifikant
erhöht [38, 39].

Bei zufriedenstellend eingestellten Patienten mit Typ 1-
Diabetes liegt im Vergleich zu Nichtdiabetikern nur ein klei-
ner Unterschied in den Plasmalipidspiegeln vor. Trotz der
guten glykämischen Kontrolle und der nahezu normalen
Plasmalipidspiegel werden bei diesen Patienten dennoch be-
achtliche Normalabweichungen in der Lipoproteinzusam-
mensetzung beobachtet [40, 41].

Die Lipidspiegel können genau wie bei Nichtdiabetikern
von Faktoren beeinflußt werden, die weder hyperglykämie-
noch insulinresistenzbezogen sind, wie zum Beispiel durch
Nierenerkrankung, Hypothyreoidismus und genetisch be-
dingte Lipoproteinerkrankungen. Alkoholmißbrauch und
Hormonersatztherapie können auch zur Hypertriglyzeridämie
beitragen.

Weiters gilt, daß alle Risikofaktoren, die zur Erhöhung des
Risikos für eine atherosklerotische Gefäßerkrankung bei Nicht-
diabetikern beitragen, faktisch auch den gleichen Effekt bei
Diabetikern haben. Zu diesen Faktoren zählen Rauchen, erhöh-
te Homocysteinspiegel und mehrere Gerinnungsanomalien.

����� Lipid-Interventionsstudien bei Diabetes

Bisher wurden nur wenige prospektive klinische Studien zu
den Wirkungen einer lipidsenkenden Therapie auf die Präven-
tion von kardiovaskulären Erkrankungen bei Diabetikern
durchgeführt. Eine Reihe großer klinischer Studien hat jedoch

auch kleine Diabetes mellitus Typ 2-Population eingeschlos-
sen.

Post-hoc-Analysen der Subgruppen der primären Inter-
ventionsstudien Helsinki Heart Study und AFCAPS/TexCAPS
und der sekundären Interventionsstudien CARE, 4S, LIPID
und VA-HIT zeigen eine hohe Wahrscheinlichkeit, daß Lipid-
reduktion das makrovaskuläre Risiko auch bei Diabetikern
senkt [42–44]. Die Helsinki Heart Study ergab eine nicht-
signifikante Risikoreduktion von 68 % (95 % CI –46–93)
durch Gemfibrocil bei 135 Diabetikern [42]. In der AFCAPS/
TexCAPS ergab Lovastatin ebenso eine nichtsignifikante Re-
duktion von 44 % (95 % CI –92–83) der Inzidenz von koro-
naren Ereignissen bei 155 Typ 2-Diabetikern [45].

Bei den anderen Studien, der CARE-Studie (Cholesterol
and Recurrent Events) [43] und der 4S-Studie (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) [44], handelte es sich um sekun-
däre Interventionsstudien mit Pravastatin bzw. Simvastatin.
Diese beiden Präparate gehören der Inhibitorgruppe der
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase an. An der CARE-
Studie nahmen 586 Patienten mit vorbestehendem Typ 2-Dia-
betes mellitus teil. Bedeutende koronare Ereignisse traten bei
37 % der Diabetiker unter Placebo und 29 % der Patienten un-
ter Pravastatin mit einer relativen Risikoabnahme von 25 %
(95 % CI 0–44) auf. In die 4S-Studie wurden 202 Typ 2-Dia-
betiker aufgenommen, die nach dem Zufallsprinzip entweder
mit Simvastatin oder Placebo behandelt wurden. In der
Behandlungsgruppe unter Placebo traten bedeutende koro-
nare Ereignisse bei 63 % im Vergleich zu 32 % in der Simva-
statin-Gruppe auf. Die relative Risikoabnahme für eine
kardiovaskuläre Erkrankung lag in der 4S-Studie bei 55 %
(95 % CI 26–73). In der LIPID-Studie konnte durch Prava-
statin eine 19%ige Reduktion (25 % CI –10–41) bei 782 Dia-
betikern erzielt werden. Die VA-HIT-Studie zeigte gute Effek-
te auch für Fibrate [46]. Ähnlich waren die Ergebnisse der
DAIS-Studie. Hier wurden 418 Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 eingeschlossen, und durch die Therapie mit
Fenofibrat kam es zu einer signifikanten Reduktion von
angiographisch verifizierten koronaren Läsionen [47].

Trotz der begrenzten Aufnahme der Patienten und der klei-
nen Teilnehmerzahlen deuten diese Studien darauf hin, daß
die Behandlung der Hypercholesterinämie bei Diabetikern
das Risiko für rezidivierende kardiale Ereignisse bei Patienten
mit vorbestehender Koronararterienerkrankung mindestens in
dem gleichen Ausmaß wie bei Nichtdiabetikern reduzieren
kann.

Basierend auf den Analysen der Wirkungen der lipidsen-
kenden Substanzen bei diabetischen Subpopulationen laufen
derzeit mehrere randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Studien mit Statinen an Diabetikern im Alter von
40–80 Jahren, z. B. die ASPEN-Studie (Atorvastatin as Pre-
vention of Coronary Heart Disease Endpoints in Patients with
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) und die CARDS-
Studie (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study). ASPEN
ist multinational und inkludiert 2421 Patienten mit und ohne
Herzerkrankungen. CARDS ist eine primäre Interventions-
studie an 2120 Patienten mit Diabetes mellitus. Beide Studien
untersuchen die Wirkungen einer mindestens 4jährigen Be-
handlung mit Atorvastatin 10 mg versus Placebo mit den End-
punkten: ASPEN: kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt,
Revaskularisation, ACBP und Insult; CARDS: Myokardin-
farkt, ACBP oder Revaskularisation.
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Eine weitere große Gruppe von 3500 Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Hypertonie wurde in die ALLHAT-Stu-
die (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack trial) aufgenommen [48].

Die MRC/BHF Heart Protection Study [49, 50] untersucht
die Wirkung von 40 mg Atorvastatin an ca. 6000 Diabetikern,
darunter 4000 Patienten ohne Anzeichen für kardiovaskuläre
Erkrankungen, bei der Aufnahme in die Studie.

Die FIELD-Studie (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) untersucht die Wirkung der Behand-
lung mit Fenofibrat auf die KHK-Ereignisse insgesamt und
auf die tödlich verlaufenden KHK-Ereignisse bei Männern
und Frauen mit Typ 2-Diabetes.

����� Behandlung bei diabetischen

Erwachsenen

Die Therapie sollte so einfach wie möglich sein, das heißt, daß
ein Medikament der Behandlung mit einer Kombination aus
verschiedenen Substanzen vorzuziehen ist. First-line-Arznei-
mittel bei Patienten mit diabetischer Dyslipidämie mit dem
Erscheinungsbild der Hypercholesterinämie sind die Statine.
Sie sind gut verträglich und senken nicht nur die LDL-Chole-
sterinspiegel, sondern auch die Triglyzeride. In Abhängigkeit
vom verwendeten Statin und der Dosierung senken sie die
LDL-Cholesterinspiegel um 25–60 %. Die empfohlenen LDL-
Cholesterinspiegel für Erwachsene mit Diabetes liegen bei
< 100 mg/dl (< 2,59 mmol/l), empfohlene HDL-Cholesterin-
spiegel sind > 45 mg/dl (> 1,15 mmol/l) [51].

Höhere Statindosen können auch bei der Senkung des
Triglyzeridspiegels wirksam sein (22–45 % mit verschiede-
nen Statinen und Dosierungen) und folglich die Notwendig-
keit einer Kombinationstherapie reduzieren.

Die Toxizität der Statine bei Diabetes mellitus scheint nicht
gesteigert zu sein. Der Diabetes dürfte also keinen Risikofak-
tor für die Rhabdomyopathie darstellen.

Die Fibrinsäurederivate sind bei der Senkung des Trigly-
zeridspiegels und der Steigerung der HDL-Cholesterinspiegel
wirksamer, verändern aber die LDL-Werte nicht wesentlich.

Die Kombination eines Statins und eines Fibrats ist wegen
der komplementären Wirkung wahrscheinlich besonders
wirksam, diese Kombination sollte aber wegen des Myopa-
thierisikos nur unter strenger Kontrolle angewendet werden.

����� Schlußfolgerung

Die Einführung der Statine war sowohl für Patienten mit
Hypercholesterinämie als auch für Diabetiker ein wichtiger
Schritt zur Senkung des Risikos, an atherosklerotischer Makro-
angiopathie zu erkranken. Die erhöhte Inzidenz für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei Diabetes, die größere Sterblich-
keitsziffer und die erhöhte 1-Jahres-Mortalität bei Patienten
mit Myokardinfarkt deuten sehr stark daraufhin, daß die prä-
ventive Senkung der Lipidspiegel bei Diabetikern mit dem
Ziel der Erreichung der Werte für die Sekundärprävention er-
folgen sollte. Leider leitet sich die Rationale für die Präven-
tion kardiovaskulärer Erkrankungen bei Diabetikern haupt-
sächlich von Interventionsstudien bei Nichtdiabetikern und
von Post-hoc-Untergruppenanalysen bei Diabetikern ab.

Einige laufende klinische Studien werden uns zusätzliche
Informationen über die Verwendung der Statine bei Diabeti-
kern liefern.

Hoffentlich können diese Studien einige der brennenden
Fragen beantworten: Wann soll eine Behandlung eingeleitet
werden? Sollte eine Hypertriglyzeridämie zuerst mit einem
Fibrat oder mit einem Statin behandelt werden? Wann ist eine
Kombinationstherapie sinnvoll? Gibt es bei diabetischen Pati-
enten besondere Nebenwirkungen der Cholesterinsenkung?
Sollte sich die Behandlung geschlechterspezifisch unterschei-
den? Welche Bedeutung hat HDL? Wie sollten ältere Patien-
ten behandelt werden?

Außerdem werden diese und andere Studien die Frage klä-
ren, ob die momentanen Empfehlungen der amerikanischen
und europäischen Gesellschaften bezüglich der Cholesterin-
und Triglyzeridzielwerte noch unterboten werden müssen.
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