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Diabetes und Atherosklerose
Herbert Frank

Hyperlipidamie ist ein anerkannter Hauptrisikofakior
fur atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen
und hat beim Typ-2 Diabetiker eine immense Be-
deutung durch das besonders hohe kardiovaskulare
Ristko, Mahezu 850% der Diabetiker sterben an
kardiovaskularen Risikofaktoren. Die kardiovaskulare
Mortalitat von Diabetikern mit niedrigem Chaolesterin
ist hdher als die von Michtdiabetikern mit erhdhtem
Cholestenn, Schon die Ergebnisse der UKPDS zeigen,
dass die alleinige Verbesserung der Blutzuckerwerte
nicht ausreicht, um das kardiovaskuldte Risiko
von Diabetikern signifikant zu reduzieren. Ziel bei
Diabetikern muB neben der Senkung der anderen
Risikofaktoren, wie Mikotinabusus und Hypertonie
vor allem die Senkung des LDL-C sowie Erhéhung
des HDL-C sein.

Miedriges HDL-C st beim metabolischen Syndram
und beim Typ-2 Diabetiker Teil der dyslipidamischen
Trias. Dem HDOL-C wourde lange Zeit nicht die
ndtige Bedeuturng als egenstandiger Risikofakuor
fir die KHE geschenkt. Hohes HDL-C hat protek-
tiven Charakter und spricht for reversiblen Cho-
lesteninabtransport aws dem Plague. 1% LDL-C Re-
dukticn senkt das KHK Rissko um 1%, 1% HDL-C
Anstieg senkl jedoch das KHE Risiko um 3%.

Atherasklerase beginnt sehr frih und kann bereits im
frihen Alter durch subintimale Lipideinlagerungen
diagnostiziert werden. %o fanden sich in @ner
Studie mit 262 Organspendern bereits bei 37% der
20 bis 29 jahrigen und bei 60% der 30-39 jahrigen
Zeichen der Atherosklerose. Die subintimale Lipid-
einlagerung und deren Zunahme fOkrt Zu einem
vaskuldren Remodelling, wober das Lumen unwer-
andert bleibt, der AuBenumfang des Gefdsses
jedoch zunimmi. Bereits bei diesen atheromatdsen
Vorstufen der manifesten Atherosklerose sollte
dringend ene Therapie einsetzen, da wir derzeit
auf eine Anzahl von Studien 2urickgreifen kdnnen,
die beweisen, dass eine Plaguestabilisierung,- |a
auch eine Plagueregression bel konsequenter LDL-C
Reduktion und gleichzeitiger HDL-C Steigerung er-
zielt werden kann. Der verkalkte Plaque, also die
Atherosklerose, 15t das Endstadium der Plagueent-
wicklung und bietet medikamentds keine Maglichkeit
mehr so einzugreifen, um den Plaque verkleinesn
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u kdnnen, Gerade bei einer Weltepidemie” wie
der Atherosklerose ist die Primarpravention der
wichtigste Schritt im Kampf gegen Infarkt und Insult
mit enormen  volkswirtschaftlichen  Einsparungs-
potential.

Die Empfehlungen des Mational Cholesterol Educa-
tion Program {Adult Treatment Panel 11 {ATP 10,
unterstitzt durch eine Anzahl von Studien, besagt
eine LDL-C Senkung von 100mg/dL auf 70mg/dL
fir Patienten mit hohem KHK Risiko. Die euro-
paischen Gesellschaften favorisieren sogar LDL-C
Werte von unter 70mg/dl. Bereits Studien aus den
90 lahren wie 45 CARE, LIPID, HP5, aber auch
primare  Praventionsstudien  wie  ASCOT-LLA,
AFCAPS und WOSCOPS zeigten eindrucksvall den
Zusammenhang zwischen LDL-C Senkung und
Verringerung der KHE Ereignisse. In der Cholesteral
and Recurrent {CARE) Studie waren 4200 Patienten
nach Myokardinfarkt eingeschlossen (LDL Wert von
139mg/dL} und wurden in eine Pravastatin und
Placebo Gruppe aufgeteilt. Nach 5 Jahren fand
sich in der Statin Gruppe eine 24% Reduktion far
nichi-tédiichen Myokardinfarkt oder Tod und eine
27% Reduktion fir acriokoronare Bypassoperation
{ACBP) oder PTCA.

Klinisch-angiographische Studien unterstrichen die
multifaktoriellen Effekte einer Statintherapie Ober
die Wirkung der antiinflammatorischen Effekte, der
Reversibilitat der endothelialen Dysfunktion, der
Verrningerung der Throbogenitat, der HOL Steigerung
bis hin zur Plaguestabilisierung und -regression.
Sogar bei Hochrisiko-Patienten mit Ausgangs LDL-C
< 100mg/dL konnte durch weitere LDL-C Senkung
um 37% eine signifikante Riikoreduktion erreicht
werden. Diesen zusdtzlichen Mutzem einer LDL-C
senkung unter 100 mgfdL konnte die TNT Studie
belegen, KHE Patientem mit einer LDL-C Senkung
auf 77mg/sdL hatten im Vergleich zu denen mit einer
LDL-C Senkung auf 98mg/dL eine Risikoreduktion
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse um
22%.

Die REVERSAL Studie war eine der ersten Studien,
welche die direkte Auswirkung einer hochdosierten
Statintherapie auf den atheromatdsen Plague unter-
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suchie, In der REVERSAL Studie wurde Pravastatin
40mg mit Atorvastatin 80mg hinsichtlich des
Einflusses auf die Plagueprogression verglichen
ungd zeigte einen Oberlegenen Vorteill der Ator-
vastatin B0mg Therapie hinsichilich einer Plague-
stabilisierung. Im PROVE-IT-TIMI 22 Trial fand
sich ging 16% Risikoreduktion durch Atorvastatin
80mg im Vergleich zu Pravastatin 40mg  mit
eingr gleichzeitigen héheren LDL-C Senkung auf
&2mgidl. Andere bildgebende Studien mit IVLUS,
Duplex oder MR konnten bei Carotisplagues und
Athergsklerpse der Aprta beweisen, dass mit der
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signifikanten LDL-C Senkung durch Statin-Therapie
atheromatose Plaques stabilisiert werden konnen
und keine weitere Plaguezunahme aufwiesen. So
auch in der ASTEROID Studie, bei der signifikant
plaguestabilisierende  Effekte unter 40mg Rosu-
vastatin bis hin zur Regression des Plaquevolumens
in den am meisten betroffenen Stellen der Koro-
narien mittels IVUS dokumentiert werden konnte
{(p=<0.001 im Vergleich zur baseline Messung).
Diese plaguestabilisierende Effekte werden durch
Vermehrung der fibrdsen Plaguebestandteile auf
Kosten der lipidhaltigen erzielt.
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Kardioprotektive Therapiekonzepte bei Typ 2 Diabetikern

Heidemarie Abrahamian

Diabetes mellitus st mit einem hohem Risiko fir
das Auftreten von pathologischen funktionellen
und strukturellen GefaBveranderungen verbunden
Endotheliale Dysfunktion, reduzierte wvaskulare
Comphance und schlieBiich Atherosklerase sind fir
die hohe kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat
verantwartlich. Innerhalb der letzten 3 Jahrzehnte
hat generell die kardigwaskuldre Mortalitat in vielen
Landern abgenommen, Allerdings is1 bei diabeti-
schen Patienten eine derartige Reduktion kaum zu
bemerken. Typ 2 Diabetes erhohi das relative Risiko
eines kardiovaskuliren Ereignisses 2-4-fach verglichen
mit dem Risiko in der nicht-drabetischen Population,

Die klinischen Vorteile der Therapie-Optimierung
der klassischen Risikofaktoren, wie Hypertonie und
Dyslipidamie sind ausreichend in groBangelegten
Studien mit Statinen und Antihypertensiva doku-
mentierl, Meben den traditionellen kardiovaskuldren
Risikofaktoren kommen beim dabetischen  Pati-
enten auch nichi-traditionelle Risikofaktoren wie
Insulinresistenz, Insulinspiegel wund Hyperglykdmie
ins Spiel.

Der Einfluss der Blutzuckerkontrolle auf makro-
vaskuldre Ereignisse ist in den letzten Jahren gut
dokumentiert. Sowehl erhahte Nichtern-Blutzucker-
werte als auch erhdhte postprandiale Blutzucker-
werte, die sich in teferen HbA1c-Werten verbergen,
knnen fir die Entwicklung der Makroangiopathie
gine nicht unerhebliche Rolle spielen.

Insulinresistenz ist wiele Jahre wor khnischer Mani-
festation des Diabetes prasent und ist mit anderen
atherogenen Risikofaktoren wie Hypertonie, Dysli-
piddmie wnd einem prokoagulatorischen Status
assoziiert. Da makrovaskulare GefiBschadigungen
aufgrund pathophysiologischer Veranderungen ent-
stehen, die im Rahmen des Insulinresistenzsyndroms
(IRS) auftreten, kdnnte oralen Antidiabetika die die
Insulinresistenz senken und die damit erheblichen
Einfluss auf verschiedene Faktoren des IRS nehmen,
in der Primar- und Sekundarpravention ein beson-
derer Stellenwert zukommen. Diese und ahnliche
Hypothesen wurden sowohl for Biguamide als
auch fior Glitazone in mehreren Studien geprift
und in mehreren Bereichen bereits bestatigt. Die
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FROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in
hacrovascular Events) study ist die derzeit groBite,
bereits publizierte Studie, die dieser Fragesiellung
nachgeht. 2605 Patienten erhielten Pioglitazon und
2633 Plazebo. Der definerte sekundare Endpunkt
der Studie, der sich aus Tod (alle Ursachen), Myokard-
infarkt oder cerebralen ischamischen Imsult zu-
sammensetzi, konnbe in der Picglitazon-Gruppe
signifikant reduziert werden. Zusdtziich resultierte
die Gabe wvon Pioglitazon in anderen glinstigen
metabolischen  Veranderungen wie signifikanter
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, Verbesserung
des Lipidprofils und deutliche Reduktion der Mot-
wendigkeit eine Insulintherapie zu beginnen, Auch
fir Rosiglitazon, das zweite derzeit verflgbare
Glitazon konnten in mehreren Studien gonstige
Effekie auf das atherosklerotische Risikoprofil bei
Patienten mit Diabetes mellitus dokumentiert wer-
den. Diese ginstigen Wirkungen umfassen neben
Verbesserung der Blutzuckerwerte die Reduktion
won hsCRP  und Mikroalbumin, den Anstieg von
Adiponektin, ginstige Wirkungen auf den Fett-
stoffwechsel u.a.

Allerdings mussen vor Therapiebeginn mit Ghita-
zonen Keontraindikationen bezdglich Herzinsuffizienz
beachtet werden.

Aus der bisherigen Datenlage zur kardiovaskular-
protektiven Therapie bei diabetischen Patienten
kann konkluidert werden, dass es sinnwvall st
statine, moderne Antihypertensiva, Antikoagu-
lantien und selekiiv auch bestimmte orale Anti-
diabetika zur Senkung der Glykdmie und der
Imsulinresistenz sowohl in der Primdr- als auch in
der Sekundarpravention einzusetzren,

Lit;

1. Dormandy JA et al; Secondary Prevention of
macrovascular events in patients with type 2 dia-
bets in the PROactive study. Lancet 2005, 366:
1279-1289,

2. Calkin AC et al; Rosiglitazone attenuates athero-
sclerosis i a model of insulin  insufficiency
independent of s metlabolic effects. Arterioscler
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Der Typ 1 Diabetiker — neue Therapieaspekte
Peter Fasching

Seit Publikation der DCCT $tudie 1993 ist eine , Mahe-
pu-normoglykdmische”  Stoffwechselkontrolle  mit
einem Ziel-HbAlC von unter 7% Standard in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1. Limi-
tierungen dieser zumeist als Basis-Bolus Therapie
gestalteten Insulinsubstitution liegen im Auftreten
von (schweren) Hypoglykdmien, in der subjektiv
empfundenen Einschrankung der Lebensqualitat
aufgrund der erforderlichen haufigen Blutzucker-
selbstmessungen wnd Insulinapplikationen, sowie
im individuellen Scheitern der Umsetzung der
Therapie-Algarithmen aufgrund intellektuellen oder
emotioneller Barrieren.

I den letzten lahren wurde durch die Entwicklung
neuer Insulinanaloga zum Ersatz des basalen
(Glargine, Detemir) und des prandialen Insulins
(Lyspro, Aspart, Glulising die Therapiesicherheit {ge-
ringeres Hypoglykamie-Risiko) wnd die Lebens-
qualitat (flexibleres Insulinspritzen, Wegfall des
spritz-Ess-Abstandes) verbessert. In manchen Stu-
dien konnbe auch eing Senkung des HbAlcwertes
nach Umstellung auf Analog-insuline nachgewiesen
werden, Alternativ zur subkutanen Insulintherapie
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mit multiplen Injektionen stehen auch modernen
subkutan applizierende Insulinpumpen  (vorzugs-
welse befdllt mit Kurz-Zeit-Analoga) zur Verfhgung.
Closed-loop-Systeme { .on-line” Blutzuckermessung
und automatisch gesteverte Insulinpurmpe) werden
derzeit wissenschaftlich evaluiert, ein breiter kli-
nischer Einsatz ist aber noch nicht absehbar. Auch
der zukinftige Stellenwert inhalativer (prandialer)
Insuling in der Typ-1-Therapie ist aufgrund der be-
schrankt werfligbaren Langzeitergebnisse aus kli-
nischen Studien momentan nicht abschatzbar.

Pankreastransplantation wird derzeit in den metsten
europaischen Zentren nur in Kombination mit einer
Mierentransplantation bei dialysepflichtigen Pati-
enten angeboten. Die Inselzelltransplantation als
Alternative ist in der Schweiz und in Dewtschiand
aufgrund der begrenzten VerfGgbarkeit und auch
der Uberlebenszeit der Inseln nur in Einzelidllen
eine Option.

AbschlieBend werden die akiuvalmsierten Leitlinien
2007 der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft
{ODG) vorgestelit und diskutiert.
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Der KHK Patient: Guidelines fir die Diabetes Therapie
Michael Roden

Das Risiko fOr kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Typ-2 Diabetikern ist 2-3fach héher als bei Micht-
Diabetikern und bei Typ-2 Diabetikerinnen 3-5fach
hher als bei Nicht-Diabetikerinnen (Evidenzklasse I,
Grad A). Stdrungen des Glukosestoffwechsels steflen
gin besonders hohes Morbiditdts- und Mortalitats-
Risiko fUr Frauen dar, das besonderer Beachtung
bedarf (lla, B).

Der European Heart Survey ergab, dass 32% aller
akuten und elekiiven kardiologischen Patienten eine
gestdrte Glukosetoleranz aufweisen (Bartnik et al
Europ Heart |, 25: 1880,2004). Bei 22% der akuten
und bei 14% der elektiven Vorstellungen liegt
schon ein manifester Diabetes vor. Im European
und im China Heart Survey wurden 12 bzw, 17%
der Kollektive mittels oralen Glukosetoleranz-Tests
(OGTT) erstmals als Diabetiker diagnostiziert (Hu,
Pan et al. Europ Heart ) 27: 2573,2006).

Information aus dem OGTT ermdglicht besseres
Abschatzen des kardiovaskuldren Risikos als die
Michtern -Glukose-Spiegel (I, A). Die Beziehung
awischen Hyperglykamie wnd kardiovaskuldren Er-
krankungen ist kontinuierlich I, &), sodass die
Blutzuckerwerte wnter Beachtung des Hypo-
glykamie-Risikas 50 niedrig wie méglich sein sollten,
Das primare Screening flr das Vorliegen von Typ-
£ Diabetes erfolgt am besten mit einem nicht-
invasivern Risiko-Score Fragebogen in Kombination
mit dem OGTT in Menschen mit hohem Risiko-Score
i1, &), Dazu eignet sich besonders der FINDRISC, der
gegenwartig auch im Rahmen der EU-Studie DE-
Flan” an der Donaw-Univ, Krems in Niederdsterreich
Anmwendung findet,

Die neuen Europaischen Leitlinien zu Diabetes, Pra-
Diabetes und Kardiovaskularen Erkrankungen der
ESC und EASD beschreiben die modermne Betreuung
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dieser Patienten umfassend (Ryden et al. Europ
Heart | 28: B8.2007). Die Zielwerte der Therapie
sollen demgemaB sein:

» Strukurierte Schulung zu Lebensstilmodifikation
und MNicht-Rauchen

» Blutdruck <130/<80 mmHyg, bei Nierenfunktions-
sthrung <125/<75 mmHg

* HoAlc £6.5% und Michtern-Glukose <108 mg/di
(<& mhd)

s LDL-C <70 mg/dl

¢ HDL-C =40 mg/fdl iManner), =76 mg/dl {Frauen},
Triglyzeride <150 mg/dl

Derzeit ist die Therapie beziglich der Lipide und
des Glukosestoffwechsels in bis zu 50%., bezlglich
des Blutdrucks in bis zu 20% der Patienten nicht
zufrieden stellend.

Beziglich der Blutzucker-senkenden Therapie em-
pfehlen die Leitlinien der ODG 2007 nach Lebens-
stilmodifikation als Initialtherapie Metformin (alter-
nativ: Sulfonylharnstoffe, SH, oder Glitazonel,
danach Kombinationstherapie mit Metformin+
Glitazonen (alternativ: 5H als Kombinationspartner)
sowie in der Folge Metformin+Glitazon+5H und
Imsulin+Metformin  oder andere Kombinationen,
Die  Therapieintensivierung  erfolgt  jewsils  bei
ginem HbAlc =% nach 3 Monaten, Zur Lipid-
senkung gelten Statine als Mittel der ersten VWahl
(I, &), Zur Bluldrucksenkung sind bei Diabetes
meistens Kombinationstherapien erforderlich, die
RAaS-Hemmer enthalten sallen (I, A} FOr Diabe-
tiker gelten dieselben Indikationen zur antiaggre-
gatorischen Therapie wie fOr HNicht-Diabetiker.
Zusammenfassend verbessert aber nur  multi-
faktorielle und umfassenden Therapie aller Risiko-
Faktoren die kardiovaskularen Folgen bei Diabetes
mellitus entscheidemnd,
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