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Zusammenfassung

EINLEITUNG: Kardiovaskulare Erkrankungen sind eine der haufigsten Ursachen
fur Morbiditat und Mortalitat in westlichen Industrielandern. Auch in Osterreich.
Unter den Hauptrisikofaktoren ist die Dyslipidamie, die noch bedeutsamer wird,
wenn gleichzeitig weitere Risikofaktoren wie ein Diabetes mellitus bestehen. We-
gen seinem stark atherogenen Potential ist der primare Angriffspunkt der Therapie
das Low-Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C). Trotzdem sind andere Lipidpa-
rameter wie das High-Density Lipoprotein Cholesterin (HDL-C) und die Triglyzeri-
de (TG) nicht zu vernachlassigen. Die Studie untersuchte wie gut die Typ-II-
Diabetiker die Lipidzielwerte entsprechend der aktuellen Richtlinien erreichen.

METHODEN: Aus der Datenbank der Diabetes- und Stoffwechselambulanz der
Universitatsklinik fur Innere Medizin in Graz wurden flr den Zeitraum von Janner
2006 bis Oktober 2008 Daten von Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il mit oder
ohne koronarer Herzkrankheit (KHK) erhoben. Insgesamt wurden 335 Datensatze
von 276 Patienten in die Analyse eingeschlossen. Diese wurden einerseits nach
dem Untersuchungsjahr (2006, 2007 oder 2008) und andererseits entsprechend
ihres Risikoprofils aufgeteilt: Gruppe A mit Typ-lI-Diabetikern ohne KHK (Hochri-
sikopatienten; LDL-C- Zielwert < 100 mg/dl) und Gruppe B mit Typ-lI-Diabetikern
mit KHK (HOchstrisikopatienten; LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl).

ERGEBNISSE: Mehr als zwei Drittel der Patienten erreichen den LDL-C-Wert von
unter 100 mg/dl. Der Anteil dieser Patienten ist von 65% im Jahr 2006 auf 70% im
Jahr 2008 gestiegen ist. Bei genauerer Betrachtung der Patienten aus dem Jahr
2008 und unter Berlcksichtigung der Aufteilung derselben in die zwei Risikogrup-
pen zeigte sich, dass sogar 65% der Hochrisikopatienten (Mittelwert: 73 + 19
mg/dl) und 32% der Hdochstrisikopatienten (Mittelwert: 65 + 4 mg/dl) das LDL-C-
Ziel erreichen. Die haufigsten speziellen Grunde fir das Nichterreichen waren
Incompliance (37%), Diatfehler und Bewegungsmangel (24%) sowie Medikamen-
tenunvertraglichkeit (21%). 55% der Patienten bei denen das LDL-C von unter
100 mg/dl im therapeutischen Zielbereich liegt, erreichen auch den HDL-C Ziel-
wert und knapp 50% auch den fiur die TG. Alle drei Lipidzielparameter erreichen
fast 22% der Hochrisikopatienten. In der Gruppe wo das LDL-C von unter 100
mg/dl nicht erreich wird, liegt das HDL-C sogar in 64% im gewlnschten Bereich,
die TG leider nur in 39%. Keinen der drei Zielwerte erreichen 12 % aller Hochrisi-
kopatienten.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Typ-ll-Diabetiker die in der Diabetes- und Stoff-
wechselambulanz der Universitatsklinik fur Innere Medizin in Graz betreut werden,
erreichen bezogen auf den &sterreichischen Durchschnitt, haufiger die LDL-C
Zielwerte. Trotz der sehr guten Ergebnisse besteht besonders bei Hochstrisikopa-
tienten weiterer Bedarf an einer Verbesserung des Therapieerfolges. Da die An-
zahl der Patienten beider Risikogruppen, welche das HDL-C und die TG-Zielwerte
erreichen im Verlauf der letzten 3 Jahre abgenommen haben, sollte sich das Au-
genmerk nicht allein auf das LDL-C richten.




Abstract

Lipid Goal Attainment in Patients with Diabetes Mellitus Type 2 in an Outpa-
tient Clinic for Metabolic Diseases; Focus LDL-C

INTRODUCTION: Cardiovascular disease is one of the leading causes of morbidi-
ty and mortality in the western countries, Austria included. Dyslipidemia is a known
risk factor that gains in importance if others risk factors such as diabetes mellitus
are also present. Due to its prominent atherogenic potential, low density lipoprote-
in cholesterol (LDL-C) is the primary focus in managing dyslipidemia. However,
low high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and high triglycerides (TG) also
should not be uncared for. The study explored how patients with Diabetes mellitus
Type 2 attain lipid goals, according to current guidelines.

METHODS: This study was a retrospective analysis using data from the database
of an outpatient clinic for diabetes and metabolic diseases (University Clinic of In-
ternal Medicine in Graz, Austria) from January 2006 to October 2008. 335 data-
sets of 276 diabetes-type-2-patients with or without coronary heart disease (CHD)
were collected and grouped according to the year they were examined in (2006,
2007 or 2008). Consecutively two groups were formed: Group A with patients con-
sidered at “high risk” (type-2-diabetes patients without CHD: LDL-C goal < 100
mg/dl) and group B considered at “very high risk” (type-2-diabetes patients with
CHD, LDL-C goal < 70 mg/dI).

RESULTS: More than two thirds reached the LDL-C target <100 mg/dl. Comparing
the last 3 years the number of such patients increased and an ascending tendency
was shown (65% in 2006; 66% in 2007; 70% in 2008). For the patients examined
in 2008 a detailed analysis according to their group of risk was made. 65% of the
Patients at “high risk” (LDL-C: 73 £ 19 mg/dl) and 32% at “very high risk” (LDL-C:
65 + 4 mg/dl) reached their LDL-C goals. Most patients that missed their LDL-C
goal were in a condition of therapy adjustment. The most common special cause
was incompliance in taking medication (37%), diet mistakes or lack of exercise
(24%) and medication intolerance (21%). Those who did meet the LDL-C goal of <
100 mg/dl, in 55% also met the HDL-C and in 53% the TG goal. 22% attained all 3
goals. Those who did not, at least met the HDL-C goal in 64% and the TG goal in
just 39%. 12% did not reach any of the goals.

CONCLUSION: Patients with diabetes mellitus type 2 treated in the outpatient clin-
ic for diabetes and metabolic Diseases of the University Clinic of Internal Medicine
in Graz reach the LDL-C goals above the average, compared with the Austrian
standard. Despite the good results there is still a need to improve and optimize the
therapeutic management not just in LDL-C but also in HDL-C and TG therapy es-
pecially in patients considered at high cardiovascular risk.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Hypercholesterinamie, definiert durch erhdhe Cholesterinwerte im Plasma
stellt neben der Hypertonie und dem Nikotinabusus den wichtigsten behandelba-
ren kardiovaskularen Risikofaktor da. Dies gilt sowohl in der Primar- als auch in

der Sekundarpravention [1].

Mit steigender Tendenz zu Ubergewicht und Adipositas steigt auch die Pravalenz
der Hypercholesterinamie und der Dyslipidamie. Schon heute werden die groften
Kosten im Gesundheitswesen durch kardiovaskulare Erkrankungen und deren
Folgen verursacht. Experten befurchten, dass in den nachsten Jahren die Mortali-

tat in Europa in Zusammenhang mit Hyperlipidamie wesentlich ansteigen wird [1].

Jede Form der Hyperlipidamie wird noch bedeutsamer wenn gleichzeitig andere
Risikofaktoren wie ein Diabetes mellitus bestehen. Die Zahl der Risikofaktoren
hilft dabei, eine bessere Risikoeinschatzung treffen zu kbnnen und an den Patien-
ten angepasste Lipid-Zielwerte zu definieren. In der vorliegenden Arbeit wird das
Erreichen dieser Zielwerte evaluiert und damit eine Art Qualitatskontrolle in der

Umsetzung der entsprechenden Leitlinien durchgeflhrt.

1.1 Hypercholesterindmie

Der primare Angriffspunkt in der Hypercholesterinamiebehandlung ist das LDL-
Cholesterin (Low-Density-Lipoprotein Cholesterol) [2]. Seine férdernde Rolle in

der Pathogenese der Atherosklerose ist schon langer bekannt.

Um der erhdhten Konzentration der im Blut zirkulierenden Lipide therapeutisch
adaquat entgegen zu wirken, ist die Kenntnis des physiologischen Ablaufes des
Fettstoffwechsels fur das Verstandnis der Entstehung pathologischer Lipidtrans-
portstorungen im Blut sowie der Pathogenese von Atherosklerose, zwingend er-

forderlich.

1.1.1 Aufbau der Lipoproteine

Lipide sind Verbindungen die in organischen Substanzen eine gute Ldsbarkeit

zeigen. Im Wasser dagegen sind sie kaum |osbar [3].
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Um sie im Blut trotzdem transportieren zu kdnnen, bildet der Korper Lipoproteine
(Lp) (Abbildung 1). Es handelt sich um Molekulkomplexe in Form einer Kugel, de-
ren Kern aus apolaren hydrophoben Triglyzeriden (TG) und Cholesterinestern
besteht. Dieser Kern wird umgeben von einer bipolaren Huille aus unverestertem

Cholesterin und Phospholipiden, die dem Molekull die Wasserldslichkeit verleihen
[4], [3]-

Auf der Oberflache der Lipoproteine befinden sich unterschiedliche Apolipoprotei-
ne (Apo). lhre Funktion ist sehr vielseitig (z.B. Aktivierung von Enzymen, Regulie-
rung der Synthese und des Katabolismus der Lipoproteine, sie fungieren auch als

Strukturelemente oder Liganden, usw.) [4], [5].

\.\. \+/. ,./.

Phospholipid\‘ b

Hullcholesterin \ /
Apoli ' ' Triglyzeride und '
pollpoprotein~» - Cholesterinester -
L4 o

./'I-/ .\-\'\.

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Lipoproteins

Die Lipoproteine lassen sich anhand ihrer Grof3e, Dichte (,Density®), Zusammen-
setzung der Lipide, ihrer Apolipoproteine und dem Bildungsort in mehrere Klas-

sen unterteilen (Tabelle 1) [4].
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Lipoprotein- % an i i
Pop Apolipoproteine Sidenalinbers Transportfunktion
Klasse TG | Chol. [aus]
Chylomikr. 90 3 Al, B48, Cll + I, Darm TG u.a. Darm - Pe-
E ripherie
Chyl.-Reste [Chylomikr] | fPide t-aDam - Le-
TG u.a.: Leber - Peri-
VLDL 65 15 B100, Cll + 1ll, E Leber pherie
IDL B100, E [VLDL, HDL] Lipide: - Leber, LDL
LDL 10 45 B100 [IDL] ChoIl.:IDL - Leber, Peri-
pherie
HDL 5 20 Al L+ 1V, CII, D Peripherie Chol.: Peripherie — IDL

Tabelle 1: Lipoproteinklassen [4]

1.1.2 Physiologie des Fettstoffwechsels

Lipide aus aufgenommener Nahrung und Gallenflissigkeit werden im Darm Uber
die Darmlymphe in Chylomikronen ins Blut transportiert [5], [4]. So gelangen sie in
die Peripherie, wo durch das ApoCll die Lipoproteinlipase aktiviert wird. Sie spal-

tet freie Fettsauren ab, die durch Fett- und Muskelzellen aufgenommen werden
[4].

Die Ubrig gebliebenen Reste der Chylomikronen (Chylomikronen-Remnants) bin-
den mittels ApoE an Rezeptoren der Hepatozyten und werden endozytiert. Damit
gelangen exogen zugefiuihrte Triglyzeride, Cholesterin und Cholesterin-Ester in die

Leber (exogener Transportweg) [4], [5].

Zusammen mit endogen produzierten TG und Cholesterin werden sie von der Le-
ber in Form von VLDL (Very-Low-Density-Lipoprotein) in die Peripherie abgege-
ben. Erneut werden freie Fettsduren abgespalten. Ubrig bleiben die IDL (Interme-
diate-Density-Lipoprotein). Ungefahr die Halfte der IDL wandert zurlick zur Leber,
wo sie neu beladen wird und sie wieder als VLDL in den BlutkreiRlauf gelangt
(endogener Transportweg). Die andere Halfte wird durch die hepatische Lipase zu
cholesterinreichen, triglyzeridarmen LDL (Low-Density-Lipoprotein) umgewandelt.
Das ApoE wird durch das ApoB100 ersetzt. 2/3 des in LDL vorhandenen Choles-
terins und Cholesterin-Ester werden an die Leber abgegeben und 1/3 an das ex-
trahepatische Gewebe. Voraussetzung ist die Bindung von ApoB100 an die LDL-
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Rezeptoren [4], [6]. Bei Uberangebot an LDL hat dieser Schritt des Fettstoffwech-
sels einen fordernden Einfluss auf die Entstehung von Arteriosklerose und somit
auch der KHK.

Die Leber, aber auch der Darm, produzieren die High-Density-Lipoproteine (HDL).
Am Bildungsort sind sie in Form spharischer Membranen vorhanden. Nach dem
Austausch bestimmter Apolipoproteine mit Chylomikronen und VLDL und Auf-
nahme von Cholesterin aus extrahepatischen Zellen und Blut, bekommen sie die
typische Form spharischer Partikel. Das an der Oberflache vorhandene ApoAl
aktiviert die Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT), ein im Plasma vorhan-
denes Enzym, das zu Veresterung des Cholesterins fuhrt. Das aufgenommene
Cholesterin und die Cholesterin-Ester transportieren das HDL-C in die Leber und
steroidproduzierende Drisen wie Nebennierenrinde, Ovar und Hoden, wo sich
ebenfalls HDL-Rezeptoren befinden [4], [5]. Durch den permanenten Abtransport
von Cholesterin aus dem BlutkreiRlauf, haben die HDL Partikel eine atheroprotek-

tive Wirkung.
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Abbildung 2: Lipoproteinstoffwechsel [7]
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2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung die nach Jahren langsamer
Progression zu Fettablagerungen in Arterien fiihrt. Die Atiologie ist multifaktoriell
und umfasst sehr viele, sowohl modifizierbare (wie z.B. die oben beschriebene
Hypercholesterinamie) als auch nicht modifizierbare Risikofaktoren. Die wichtigs-

ten sind in der Tabelle 2 angefuhrt:

Risikofaktoren der Atherosklerose

Hypercholesterinamie* Nikotinabusus*
- hohes LDL-C Postmenopause
- niedriges HDL-C Hyperfibrinogenamie
- hohes Lipoprotein (a) Bewegungsmangel*
Hypertonie* Mannliches Geschlecht
Diabetes mellitus*® Familiare Anamnese der friihzeitigen KHK
Adipositas*

* modifizierbare Risikofaktoren

Tabelle 2: Risikofaktoren der Atherosklerose [5]

2.1 Pathogenese

2.1.1 Entstehung von Fettstreifen

Die Gefallwand der Arterien ist aus mehreren Schichten aufgebaut. Der aulders-
ten Schicht, der Tunica externa (auch als Adventitia bezeichnet) liegt die Tunica
media auf. Die innerste Schicht bildet die Tunica interna (auch als Intima bezeich-
net). lhre oberste Zellschicht besteht aus Endothel welches das GefalRlummen

auskleidet und so permanent im Kontakt zum Blut steht.

Bei einer Hypercholesterinamie steigen die Konzentration und die Verweildauer
der LDL-Partikel an der endothelialen Zellschicht. Da das Endothel Phospholipid-
rezeptoren besitzt, kommt es zu einer vermehrten Bindung von Lipoproteinen an
diese Rezeptoren und folglich zu einer gesteigerten Aufnahme und Akkumulation
der genannten Partikel in der Intima. Dieser Vorgang ist der erste Schritt in der
Entstehung von ,Fatty Streaks® (Fettstreifen), der initialen Lasionen der Atherosk-
lerose. Gefdrdert wird er sowohl durch die gesteigerte Permeabilitdt und Undichte

des Endothels (bezeichnet auch als endotheliale Dysfunktion [5] - meist bei vor-
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geschadigten Gefalden zu finden) als auch durch Bindung an Proteoglykane der

extrazellularen Matrix der Arterien [8].

Durch die Sequestration in die Intima und die Bindung an Bestandteile der extra-
zellularen Matrix, werden Lipoproteine durch bestimmte Plasmaoxidantien oxida-

tiv modifiziert [8].

Es wird angenommen, dass auf diesem Weg auch das oxidierte LDL-C (oxLDL)
entsteht. Es handelt sich um oxidativ veranderte LDL-Partikel, die charakteristisch
fur atherosklerotische Lasionen sind. Beobachtungen der letzten Jahre haben ihre
wichtige Rolle in der Entstehung der fruhen atherosklerotischen Veranderungen
bestatigt. Noch offene Fragen bezuglich ihrer komplexen, modifizierten Struktur,
der Entstehung und ihren Metabolismus werden in laufenden in vivo Versuchen
geklart [9].

2.1.2 Entziindungsmediation und Bildung von Fettstreifen

Oxidierte LDL-Partikel I6sen eine lokal begrenzte Entzindungsreaktion aus. Sie
fordern die vermehrte Expression von leukozytaren Adhasionsmolekilen an der
Oberflache von Endothelzellen und bewirken die Produktion vom Chemokin MCP
(Macophage Chemoattractant Protein 1), als Reaktion der GefalRwand auf die
modifizierten Partikel [8].

Das bewirkt eine vermehrte Rekrutierung von Leukozyten und Monozyten in der
Intima. Diese mononuklearen Phagozyten vermehren sich und nehmen mittels
rezeptormediierter Endozytose die lokal vorhandenen Lipide auf. Somit verwan-

deln sie sich in Schaumzellen [8].

2.1.3 Atherombildung

Die in die Intima aufgenommenen Lipide kénnen durch Phagozyten auch expor-
tiert werden. Gleichzeitig wirken auch die HDL-Partikel, durch die Aufnahme von
Cholesterin, der lokalen Lipidiberladung entgegen. Das HDL-C transportiert das
Cholesterin zur Leber, wo es zu Gallensaure metabolisiert und ausgeschieden

wird (anti-antherogene Wirkung von HDL-C) [8].
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Uberschreitet die Lipidmenge, die in die Gefale hinein transportiert wird, die
Menge an Lipiden, die wieder exportiert werden kann, kommt es zu Akkumulation
und Verdichtung [8].

Durch verschiede Mediatoren, wie PDGF (Platelet-derived Growth Factor), akti-
vierte Makrophagen, Thrombozyten, Endothelzellen und lokal produzierte Zytoki-
ne (z.B. Transformierter Wachstumsfaktor g (TGF-B)), werden glatte Muskelzel-
len, die sich in einem gesundem Gefal} nur in der Tunica media befinden, zur
Migration in die Intima angeregt [8]. Es entsteht eine Neointima [5]. Dort werden
diese Zellen zur Produktion der extrazellularen Matrix stimuliert. In der weiteren
Entwicklung kann es zur Einsprossung von MikrogefaRen oder Kalzifizierungspro-

zessen kommen, die wiederum eine kompliziertere Entwicklung begunstigen [5],
[8].

Aus ,einfachen® Fettstreifen werden komplexere, aus glatten Muskelzellen und
extrazellularer Matrix aufgebaute atherosklerotische Lasionen — Atherome [8]

bzw. atherosklerotische Plaques.

2.1.4 Remodeling

Im Prozess der Atherogenese kommt es zum Umbau der GefalRwand und Veran-

derung des GefalRlumens, zum Remodeling, der betroffenen Arterien [8].

Wahrend der initialen Phase vergrofRern sich die Plaques nach aul3en (extralumi-
nal), beeinflussen den Blutfluss deshalb nicht und bleiben so klinisch stumm. Erst
wenn mehr als 40% der Gesamtflache durch den Plaque eingenommen wird und
die kompensatorische LumenvergroRerung nicht mehr ausreicht, kommt es zu
Beeintrachtigung des normalen Blutflusses und klinisch relevanten (symptomati-

schen) Stenosen [8].

2.1.5 Plaqueinstabilitat und -ruptur

Zu einer Ruptur des Plaques kann es zu jedem Zeitpunkt der Atherogenese
kommen. Durch lokale Entzindungs- und Umbauprozesse werden die Plaques

mit dem Fortschreiten der atherosklerotischen Lasionen zunehmend unstabiler

[5].
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Eine Ruptur ermoglicht den direkten Kontakt zwischen der jetzt freiliegenden,
hochthrombogenen GefaRwand und den Plaguebestandteilen mit dem zirkulie-
renden Blut. Es folgt eine rasche Aktivierung von Thrombozyten die in weiterer
Folge zur Bildung eines Thrombus fuhren. Schaffen es die lokalen thrombolyti-
schen Mechanismen, wie Thrombomodulin, Heparansulfat, Proteoglykane, Pros-
tazyklin, Stickstoffmonoxid (NO) und unterschiedliche Plasminogenaktivatoren,
das Gerinnsel nicht aufzulésen, kommt es durchs Wachsen des Thrombus zu ei-
ner lokalen Verlegung des Gefaldlumens, oder durch das Ablosen und die Ver-

schleppung des Gerinnsels zur Thrombose eines peripher liegenden Gefaldes [5],

[8].

2.2 Klinische Syndrome

Die atherosklerotischen Veranderungen kdnnen in jeder Arterie des Korpers auf-
treten. Jedoch gibt es Organe in denen oben beschriebene Umbauprozesse hau-
figer vorkommen und zu relevanten klinischen Syndromen flhren. Die sind in der
Tabelle 3 angefuhrt [5].

Manifestationsorgan Klinisches Syndrom

Herz koronare Herzkrankheit (stabile/instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

Gehirn transitorische ischamische Attacke (TIA), ischamischer
Insult

Extremitaten periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) mit Clau-
dicatio intermittens, Gangran

Tabelle 3: Die haufigsten Manifestationen der Atherosklerose [5]

Um die ernsten Folgen der Atherosklerose zu veranschaulichen werden die hau-
figsten Folgeerscheinungen in weiterer Folge kurz beschrieben. Genauer einge-
gangen wird jedoch nur auf die KHK, da sie die Patienten der vorliegenden Unter-

suchung direkt betrifft.
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2.2.1 Atherosklerose im zerebrovaskularem System

2.2.1.1 Transitorische ischamische Attacke (TIA)

Die transitorische ischamische Attacke (TIA) ist definiert als eine voribergehende,
meist weniger als 30 Minuten dauernde zerebrale Durchblutungsstérung mit Aus-
bildung neurologischer Symptomatik. Vom Schlaganfall unterscheidet sie, dass
sich die Symptome innerhalb von einer Stunde zurtckbilden ohne eine morpholo-

gische Veranderung in der Bildgebung zu hinterlassen [10].

In etwa 20% sind TIAs Warnzeichen und Vorboten eines Hirninfarktes, der in der

Halfte aller Falle innerhalb von einer Woche einer TIA folgt [11].

2.2.1.2 Ischamischer Insult

Wenn im Stromungsgebiet der extra- oder intrakraniellen Hirnarterien stenosie-
rende oder obstruierende Prozesse zu einer langer andauernden Minderperfusion
oder zu einer kompletten Unterbrechung der Blutzirkulation fihren, kommt es auf-
grund irreversibler Gewebsnekrosen zu einem ischamischen Insult. Klinisch mani-
festiert er sich mit akut auftretenden neurologischen Ausfallen die meist nicht oder

nur teilweise reversibel sind [10], [11].

2.2.2 Atherosklerose der Extremitaten

2.2.2.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist ein Uberbegriff fir stenosierende
und okkludierende Veranderungen der extremitatenversorgenden Gefalle. In 90%
sind die unteren Extremitaten betroffen. Die meisten Falle sind atherosklerotisch
bedingt (> 95%) [12].

Die PAVK ist ein chronischer Prozess und entwickelt sich tUber Jahre, was die Bil-
dung von Kollateralgefallen erméglicht. So bleibt die PAVK lange asymptoma-
tisch. Erst bei hdmodynamisch hochrelevanten Stenosen des Gefalllumens
kommt es zu klinischen Manifestationen. Das Leitsymptom ist die Claudicatio
intermittens, ein belastungsabhangiger ischamischer Muskelschmerz distal der
Stenose, der die Patienten zwingt stehen zu bleiben und so ihre Gehstrecke mit
dem Fortschreiten der Erkrankung immer mehr einschrankt (,Schaufensterkrank-
heit*) [12].
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Die FuRe sind blass und kuhl. In fortgeschrittenen Stadien sind tophische Storun-
gen und verzdgerte Wundheilung die Folge, was bis zum Verlust der Extremitat
fuhren kann [12].

2.2.3 Atherosklerose am Herzen

2.2.3.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)
A. Definition

Am Herzen manifestiert sich die Atherosklerose in Form von flusslimitierenden
Stenosen der Koronararterien, die zu einem gestorten Gleichgewicht zwischen
dem Sauerstoffangebot und -bedarf im Versorgungsgebiet des betroffenen Gefa-
Res fuhren. Die Folge sind einzelne inadaquat versorgte Myokardabschnitte [5],
[8], [12].

Mehr als die Halfte aller Myokardinfarkte finden in Koronarien mit weniger als
50%iger Stenosierung statt. In diesem Fall wachst das Atherom meist exzentrisch
und rupturiert an seiner dinnen fibrosen Kappe, um dann vom akuten Thrombus

bedeckt zu werden, der schlieflich den Gefallverschluss herbeiftnrt.

Die Myokardischamie kann asymptomatisch bleiben oder sich symptomatisch als
Angina pectoris aufdern. Kommt es durch die Koronarinsuffizienz zu Myokardnek-

rosen, spricht man von einem Myokardinfarkt [5], [12].

B. Folgen der Ischamie

Durch Koronarsklerose verursachte Mangeldurchblutung kann Stérungen einer
oder mehrerer Funktionen des Myokards verursachen: der mechanischen, bio-

chemischen und/oder der elektrischen Funktion [8].

Folgen sind Stérungen der regionalen ventrikularen Kontraktilitat mit folgender
Hypo-/Akinesie der betroffenen Muskelabschnitte, die je nach Schweregrad und
Ausdehnung der Ischamie zu unterschiedlich ausgepragter Beeintrachtigung der

Pumpleistung des Herzens flhrt [8].

Klinisch manifestiert sich die myokardiale Ischamie als [5]:
- stumme Myokardischamie,
- stabile Angina pectoris,

- instabile Angina pectoris,

10
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- Myokardinfarkt.
a) Stumme Myokardischamie

Unter stummer Myokardischamie versteht man asymptomatische Verlaufe einer

myokardialen Minderperfusion.

Postmortale Untersuchungen zeigen, dass unter Erwachsenen, die im Laufe ihres
Lebens nie Symptome einer Angina pectoris angegeben haben, nicht nur athe-
rosklerotische Veranderungen der koronaren Gefalde weit verbreitert sind, son-

dern sogar makroskopische Myokardnarben nach einem Myokardinfarkt [8].

Da asymptomatisch verlaufende Myokardischamien nicht erkannt und somit auch
nicht behandelt werden kdnnen, haben solche Patienten ein hdoheres Risiko an
einem plotzlichen Herztod, der nicht selten die erste Manifestation einer Koronar-
sklerose ist, zu sterben [8]. Eine Patientengruppe bei der so was haufiger vor-

kommt sind Diabetiker. Die Ursache liegt in der Polyneuropathie [5].
b) Stabile Angina pectoris

Typische Symptome einer stabilen Angina pectoris sind z.B. mit physischer Belas-
tung oder Stress assoziierte Brust- und/oder Armbeschwerden. Sie werden als
Schmerzen, retrosternales Enge- bzw. Druckgeflhl oder Brennen beschrieben

und bessern sich in Ruhe oder nach einer Nitratgabe meist nach 5-10 Minuten [5],

[8l.
c) Instabile Angina pectoris

Angina pectoris wird als unstabil definiert, wenn mindestens eine der folgenden
Charakteristika vorkommt [5], [8]:

- Auftreten in Ruhe oder in der Nacht bei einer Dauer langer als 10 Minuten
(,Angina decubitus®),

- Zunahme an Intensitat - Dauer und Frequenz (,Crescendo-Angina“)

- plétzlicher neu aufgetretener Anfall grof3er Intensitat (,De-novo angina®),

- erneuter Auftritt innerhalb von 6 Wochen nach einem Myokardinfarkt

(,Postinfarktangina®).

11
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d) Myokardinfarkt

FUr den Herzinfarkt charakteristisch ist das Auftreten von ischamischen Myokard-

nekrosen aufgrund von hochgradigen Stenosen oder akuten Verschlissen der

Koronararterien [12].

- Kiinik

Die klinische Symptomatik ist sehr vielseitig und unterschiedlich stark
ausgepragt. Typisch sind folgende Symptome: heftige substernale
manchmal epigastrele Schmerzen mit Ausstrahlung in den Hals, linke
Schulter oder Hand die durch Ruhe oder Nitroglyzerin fast nicht beeinf-
lussbar sind, Angst, vegetative Begleitsymptomatik, Herzrhythmusstérun-
gen [12].

- Elektrokardiographie (EKG)
a) ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI)
Neben der klinischen Symptomatik und Erhdhung des Troponin-T
sind typische EKG-Veranderungen, wie die ST-Strecken-Hebung in

mindestens 2 Standardableitungen, charakteristisch [13].

b) Nicht- ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (N-STEMI)
Bei N-STEMI ist im EKG keine ST-Strecken-Hebung zu erkennen. Die
Diagnose Myokardinfarkt wird nur aufgrund der Klinik und der Erh6-

hung von Troponin-T gestellt [13].

Laut der Osterreichischen Todesursachenstatistik sind im Jahr 2007 5774 Men-
schen an den Folgen eines akuten Myokardinfarktes verstorben. Das heil}t, dass
fast 18% der Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit einem tédlichen Ausgang durch

einen akuten Myokardinfarkt geendet haben [14].

12
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3 Konsensus der Osterreichischen Atherosklerose Ge-
sellschaft

Herz-Kreislauf Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache. In den
westlichen Industrielandern sind diese Erkrankungen fur 45% der Gesamtmortali-
tat verantwortlich. Die haufigste Todesursache in der Gruppe ist die koronare
Herzkrankheit. Auch Osterreich ist in der Hinsicht keine Ausnahme. Im Jahr 2007
sind laut dem Osterreichischen Todesregister 44% aller Todesfélle auf Herz-

Kreislauf-Erkrankungen zurtick zu fuhren. In 20% war die Todesursache die KHK
[14].

Metaanalysen randomisierter klinischer Studien mit Lipidsenkern vom Typ Statine
zeigen, dass die Rate an kardiovaskularen Ereignissen mit der Senkung der LDL-
Cholesterinkonzentration im Blut proportional abnimmt [15], [16] und deshalb in
Populationen mit niedrigeren LDL-Cholesterinwerten im Vergleich zu Populatio-
nen mit hohen Werten eine wesentlich niedrige Morbiditats- und Mortalitatsrate
beobachtet [15].
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen der LDL-C Plasmakonzentration und dem relativen
Risiko fiir KHK [2]

Somit war der Bedarf nach einer Optimierung der Cholesterinbehandlung immer
deutlicher. Im Jahr 2006 kam es durch die Zusammenarbeit von 8 medizinisch-

wissenschaftlichen Fachgesellschaften zum ,Cholesterinkonsensus der Osterrei-
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chischen Atherosklerose Gesellschaft (AAS)“ in dem Zielwerte und Behandlungs-

schemata der Cholesterintherapie erarbeitet wurden [17].

Folgende Fachgesellschaften waren beteiligt [17]:
- Osterreichische Adipositas Gesellschaft,
- Osterreichische Arteriosklerose Gesellschaft,
- Osterreichische Diabetes Gesellschaft,
- Osterreichische Gesellschaft fiir Angiologie,
- Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiologie,
- Osterreichische Gesellschaft Nephrologie,
- Osterreichische Gesellschaft fir Schlaganfall-Forschung,

- Osterreichische Kardiologie Gesellschaft.

Der genannte Konsensus orientierte sich an den internationalen Richtlinien, den
Adult Treatment Panel Ill (ATP lll) Guidelines des National Cholesterol Education
Programms (NCEP).

Die ersten ATP Il Richtlinien erschienen 2001. 2004 dann eine modifizierte Ver-
sion. Der Grund fiir die Uberarbeitung war die Veréffentlichung von 5 groRen kli-
nischen Studien (HPS, PROSPER, ALLHAT-LLT, ASCOT-LLA und PROVE IT-
TIMI 22) mit neuen Ergebnissen in Bezug auf die Statintherapie und klinischen
Endpunkten, die es noétig gemacht haben die Guidelines neu zu evaluieren und zu
andern - die LDL-C-Zielwerte fir bestimmte Patientengruppen noch weiter zu

senken [2].

3.1 Cholesterinkonsensus 2006 der AAS

Schritt 1:

Bestimmung eines kompletten Lipidprofils (nach einer Nichternperiode von
mindestens 12 Stunden):

- Gesamtcholesterin (Tot-C)

- Triglyzeride (TG)

- LDL-Cholesterin (LDL-C)

- HDL-Cholesterin (HDL-C)

14
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Schritt 2:

Feststellung ob eine koronare Herzkrankheit (KHK), eine klinisch manifeste extra-
koronare Atherosklerose oder ein Diabetes mellitus vorliegt [1]:

-  KHK: St. p. Myokardinfarkt (Ml, STENT/PTCA, Bypass-Operation, angiog-
raphisch verifizierte KHK), nachgewiesene Myokardischamie (Ergometrie,
Myokardszintigraphie)

- klinisch manifeste extrakoronare Atherosklerose: Zerebrovaskulare Er-
krankung (St. p. ischamischem Insult oder TIA mit Nachweis atherosklero-
tischer Veranderungen an den Carotiden, hamodynamisch relevante Caro-
tisstenose), periphere arterielle Verschlusskrankheit, abdominelles Aorte-
naneurysma

- Diabetes mellitus: Typ 2 Diabetes bzw. Typ 1 mit Mikroalbuminurie

Schritt 3:

Feststellung, ob klassische Risikofaktoren (RF) vorliegen (zusatzlich zum LDL-C):
5 klassische RF, die den LDL-C-Zielwert beeinflussen:
Nicht modifizierbar:
- Alter (Manner > 45 Jahre, Frauen > 55 Jahre)
- FA fur pramature KHK (Manner > 45 Jahre, Frauen > 55 Jahre, weibliche
erstgradige Verwandte < 65 Jahre)
Modifizierbar:
- Rauchen
- Hypertonie (RR > 140/90 mmHg oder antihypertensive Medikation)
- HDL-C < 40 mg/dI
HDL-C > 60 mg/dl zahlt als negativer RF; wenn es vorliegt, kann bei der Risi-

koabschatzung ein vorhandener positiver RF abgezogen werden.

Schritt 4:

Wenn 2 oder mehr (2+) RF ohne KHK oder KHK-Aquivalent vorliegen, Bestim-
mung des absoluten 10-Jahres-KHK-Risikos (It. Framingham Tabelle; das ange-
gebene Risiko bezieht sich auf ,harte Endpunkte®: tédl. und nicht tédl. MI, plétzli-

cher Herztod).
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Schritt 5:

Zuordnung zu einer von 4 Risikokategorien, Feststellung des LDL-Zielwertes und

Entscheidung Uber die medikamentose Therapie.

Risikokategorie LDL-C- Schwellenwert fiir Einleitung einer
Zielwert medikamentésen Therapie

Sehr hoch:
Akutes Koronarsyndrom [1,2,3]

<70 mg/dl > 70 mg/dl
Stabile KHK bei Diabetes [1,2,4,5] Mg mg
Atheroskleroseprogredienz*
Hoch:
Stabile KHK ohne Diabetes > 100 mg/dl (bei Patienten mit KHK,
[1,2,4,5,8] extrakoronarer Atherosklerose oder
Manifeste extrakoronare Atheroskle- < 100 mg/dl T.y p2 .Dldabef[tes ’?“'tse me(; Sté:\élntheza—
rose [1,2,8] pie, mindestens in ta.n arddosis™,

T bei LDL-C > 70 mg/dl immer indiziert)

Typ 2 Diabetes [1,6,8] [8]
10-Jahresrisiko > 20% [1,7]
MaRig:
2+ Risikofaktoren [1,7] < 130 mg/dI*** > 130 mg/dl
(10-Jahresrisiko < 20%)
Gering:
0-1Risikofaktor [1] <160 mg/d| > 190 mg/dl

(10-Jahresrisiko meist < 10%)

* z.B. eine dokumentierte Progredienz einer extrakraniellen Karotisstenose trotz LDL-C-Zielwerterreichung (<
100 mg/dl) unter Standardstatintherapie.

** Statin Standarddosis: Simvastatin 40 mg, Fluvastatin 80 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg, Rosu-
vastatin 5 mg.

*** Im Einzellfall kann es sinnvoll sein, auch bei dieser Patientengruppe eine LDL-C Senkung unter 100 mg/dI
anzustreben. Dies gilt besonders fir Patienten mit ausgepragtem metabolischen Syndrom.

Therapeutische Lebensmodifikation unmittelbar bei Uberschreiten des LDL-C-
Zielwertes. Medikamentdse Therapie sofort bei “sehr hohem* und ,hohem* Risiko
(s.0.). Bei maligem und geringem Risiko, wenn nach 3-monatiger Lebensmodifi-
kation die obigen Schwellenwerte Uberschritten werden. Falls eine medikamento-
se Therapie indiziert ist, sollte eine LDL-C-Senkung > 35% angestrebt werden [1-
8].

Schritt 6:

Behandlung erhéhter Triglyzeride (TG > 150 mg/dl). Wenn die TG > 500 mg/dl

liegen — primar TG-Senkung durch Fibrate, um eine Pankreatitis zu vermeiden.
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Wenn die TG initial < 500 mg/dl und nach Erreichen des LDL-C-Zielwertes weiter-

hin > 200 mg/dl liegen, Festlegen eines Nicht-HDL-C-Zielwertes.

Risikokategorie

LDL-C-Zielwert

Nicht-HDL-C-Zielwert

Akutes Koronarsyndrom [1,2,3]
Stabile KHK bei Diabetes [1,2,4,5]
Atheroskleroseprogredienz

< 70 mg/d| < 100 mg/dl

Stabile KHK ohne Diabetes [1,2,4,5,8]
Manifeste extrakoronare Atherosklero-
se [1,2,8]

Typ 2 Diabetes [1,6,8]

10-Jahresrisiko > 20% [1,7]

< 100 mg/dl < 130 mg/dl

2 + Risikofaktoren [1,7]
(10-Jahresrisiko < 20%)

< 130 mg/dl < 160 mg/dl

0-1Risikofaktor [1]
(10-Jahresrisiko meist < 10%)

< 160 mg/dl < 190 mg/dl

Schritt 7:

Identifizierung und Behandlung eines metabolischen Syndroms (NCEP ATP llI-

Kriterien).

Wenn drei oder mehr der folgenden Faktoren vorliegen, kann die Diagnose ,me-

tabolisches Syndrom* gestellt werden.

Faktor

Grenzwerte

Viszerale Adipositas

- Manner Bauchumfang > 102 cm
- Frauen Bauchumfang > 88 cm
Erhdhte TG > 150 mg/dl
Erhohter Blutdruck > 130/ > 85 mmHg

Niedriges HDL-C

- Manner <40 mg/dl
- Frauen < 50 mg/di
Erhohte Nichtern-Plasmaglukose > 100 mg/dl

Wegen des mit dem Syndrom assoziierten hohen kardiovaskularen Risikos sollten

intensive Anstrengungen unternommen werden, das Zustandsbild durch thera-

peutische Lebensstilmodifikation (Gewichtsreduktion durch fettreduzierte Ernah-
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rung, Steigerung der Korperlichen Fitness durch regelmaliges Ausdauertraining)

gunstig zu beeinflussen. Sollte es damit nicht gelingen, den LDL- bzw. Nicht-HDL-

Zielwert zu erreichen, ist der Einsatz von Lipidsenkern sinnvoll.

O. Univ. Prof. Dr. J.R. Patsch
Prasident der AAS
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10-Jahres KHK Risiko fiir Mdnner
(Framingham- Tabelle)

10-Jahres KHK Risiko fiir Frauen
(Framingham- Tabelle)

Alter Punkte | Alter Punkte Alter Punkte | Alter Punkte
20- 34 -9 55-59 8 20- 34 -7 55-59 8
35-39 -4 60-64 10 35-39 -3 60-64 10
40-44 65-69 1" 40-44 65-69 12
45-49 70-47 12 45-49 70-47 14
50-54 6 75-79 13 50-54 6 75-79 16
Punkte Punkte
Gesamt Alter Gesamt Alter
Cholesterin 20-30 40-49 50-59 60-61 70-79 Cholesterin  20-30 40-49 50-59 60-61 70-79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3
=280 11 8 5 3 1 =280 13 10 7 4 2
Punkte Punkte
Alter Alter
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Nichtraucher 0 0 0 0 0 Nichtraucher 0 0 0 0 0
Raucher 8 5 3 1 1 Raucher 9 7 4 2 1
HDL Systol. HDL Systol.
mdl Punktd | Blutdruck | unbehandelt | behandelt mo/dl Punktel | Blutdruck | unbehandelt | behandelt
(mmHg) (mmHg)
>60 | -1 <120 0 0 >60 | -1 <120 0 0
50-59| 0 120-129 | 0 1 50-59( 0 120-129 |1 3
40-49| 1 130-139 (1 2 40-49 130-139 |2 4
<40 2 140-159 |1 2 <40 2 140-159 | 3 5
=160 2 3 =160 4 6
Punkte- 10-jahres Punkte- 10-jahres Punkte- 10-jahres Punkte- 10-jahres
summe KHK Risiko | summe KHK Risiko summe KHK Risiko | summe KHK Risiko
<0 <1 9 5 <9 <1 18 5
0 1 10 6 9 1 19 6
1 1 11 8 10 1 20 8
2 1 12 10 11 1 21 10
3 1 13 12 12 1 22 12
4 1 14 16 13 2 23 16
5 2 15 20 14 2 24 20
6 2 16 25 15 3 225 =30
7 3 217 230 16 4
8 4 17 5
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3.2 Neue Richtlinien

Nach Bestimmung eines vollstandigen Lipidprofils, Eruierung einer ev. bestehen-
den KHK, klinisch manifesten extrakoronaren Atherosklerose oder eines Diabetes
mellitus, Erhebung klassischer Risikofaktoren und nach Bestimmung des absolu-
ten 10-Jahres-KHK-Risikos (siehe Cholesterinkonsensus 2006) erfolgt die Zuord-
nung in eine der 4 Risikogruppen: gering, malig, hoch oder sehr hoch. Folglich
kann sowohl der LDL-C-Zielwert als auch der Schwellwert fur die Einleitung einer

medikamentdsen Therapie festgelegt werden.

Im Zentrum der Betrachtung des Cholesterinkonsensus war vor allem die Patien-
tengruppe mit einem hohen kardiovaskularen Risiko. Die bis jetzt einheitliche
Gruppe mit einem LDL-C-Zielwert von unter 100 mg/dl, wurde in zwei unterteilt,
wodurch nun zwischen Patienten mit einem hohen und den Patienten mit einem
sehr hohen kardiovaskularen Risiko unterschieden wird. Die LDL-C-Zielwerte die-

ser zwei Gruppen unterscheiden sich.

Fur Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko, liegt der LDL-C-Zielwert
weiterhin bei maximal 100 mg/dl. Das sind Patienten mit:
- einer stabilen KHK ohne Diabetes,
- manifester extrakoronarer Atherosklerose (ZAVK, PAVK, Insult, transitori-
sche ischamische Attacke (TIA), Aneurysma der Aorta abdominalis),
- Typ 2 Diabetes mellitus,
- Typ 1 Diabetes mellitus und einer Nephropathie,

- einem 10-Jahres-KHK-Risiko > 20% (Framingham Risikorechner).

Leidet der Patient an einer der in weiterer Folge angefihrten Erkrankungen, hat er
laut der AAS nicht nur ein hohes, sondern ein sehr hohes kardiovaskulares Risi-
ko. Dementsprechend ist der LDL-C-Zielwert niedriger - maximal 70 mg/dl. Die
Formierung der Hochstrisikogruppe ist die groRte Anderung, die die neuen Rich-
tlinien brachten. Bisher lag die empfohlene Grenze auch fiir diese Patienten bei
100 mg/dl.
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Hochstrisikopatienten sind folgende Patienten [18]:

Patienten mit einem akutem Koronarsyndrom (akuter Myokardinfarkt, in-
stabile Angina pectoris),

Patienten mit KHK und einem Typ 2 Diabetes mellitus,

Patienten mit KHK und einem metabolischen Syndrom,

Patienten mit einer KHK und einer extrakoronaren Atherosklerose,
Patienten mit einer Progression, einem Rezidiv oder einer Neumanifestati-
on der KHK bei LDL-C < 100 mg/dl.

Der Grund fur die Senkung der LDL-C-Konzentrationsgrenze auf 70 mg/dl sind

wie erwahnt Ergebnisse klinischer Studien, die gezeigt haben, dass unterhalb

dem Wert eine Progression der Atherosklerose nicht mehr stattfindet [18]. Es

werden also LDL-C-Werte angestrebt, die hinsichtlich der Lipide, einen minimalen

bis keinen kardiovaskularen Risikofaktor mehr darstellen [15].
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4 Therapie der Hypercholesterinamie

Neben den Untersuchungen, die erhohte LDL-C-Werte in den Mittelpunkt der Pra-
vention stellen, haben auch verbesserte Therapieformen, v.a. die neuen Statine,
zu einer sinkenden Tendenz der LDL-C-Zielwerte gefluhrt [2], [15]. Deren Anwen-
dung macht die Erreichung der angestrebten niedrigeren Zielwerte erst moglich
[15], [18].

In weiterer Folge werden sowohl nichtpharmakologische als auch medikamentdse

Therapieansatze beschrieben.

4.1 Nichtpharmakologische Ansiétze

Die Modifikation des Lebensstils ist die Basis jeder effektiven Atherosklerosepra-
vention, sowohl auf der primaren als auch auf der sekundaren Ebene. Das Ziel ist
in dem Fall eine Reduktion des LDL-Cholesterins mit nicht pharmakologischen
MaRnahmen wie z.B. durch Anderung der Erndhrungsangewohnheiten, Nikotin-
abstinenz, Stressreduktion, ausreichende korperliche Aktivitat und durch Vermei-

dung anderer Faktoren, welche die Pathogenese der Atherosklerose fordern.

Leider ist in den meisten Fallen die Mdglichkeit einer ausreichenden Senkung der
Serumlipide, allein durch die Anderung der Lebensangewohnheiten, sehr be-
schrankt. Man nimmt an, dass bei Hypercholesterinamiepatienten in der Primar-
pravention in ca. 1/3 und bei denen in der Sekundarpravention sogar in 4/5 der
Falle eine zusatzliche medikamentdse Therapie erforderlich ist [16]. Aus dem
Grund ist eine ausflhrliche Patientenberatung mit Erstellung einer individuellen
und v.a. realistischen Zielsetzung unumganglich. Die Lebenstiimodifikation bleibt
jedoch als BasismalRnahme und Unterstlitzung der medikamentésen Therapie

unverzichtbar.

4.1.1 Erndhrung

Die Umstellung der Ernahrung verfolgt zwei Ziele. Mit einer entsprechenden Kalo-
rienzufuhr soll der Patient sein Normalgewicht erhalten/erreichen und mit der An-
derung der Nahrungsmittelzusammensetzung der Pathogenese der Lipidtrans-

portstorungen und der Atherosklerose entgegenwirken [6].
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Laut der Osterreichischen Gesellschaft fiir Ernahrung (OGE) werden bei Hyper-

cholesterinamie folgende MaRnahmen empfohlen:

Reduktion des taglichen Fettkonsums

Die tagliche Fettzufuhr soll 30 kcal% des Gesamtkaloriebedarfes nicht uber-
schreiten. Das entspricht 70-80 g/Tag bei einem Kaloriebedarf von 2000 -
2400 kcal (derzeitiger Durchschnitt: 100 g/Tag!) [6].

Gesattigte Fettsauren und Trans-Fettsauren sollten durch einfach und mehr-

fach ungesattigte ersetzt werden.

Der Gehalt an gesattigten Fettsauren, Cholesterin und versteckten Fetten ist
v.a. in Fleisch, Wurst- und Vollmilchprodukten hoch [6]. Sie sind schnell ver-

daulich und wirken sich negativ auf den Cholesterinspiegel aus.

Trans-Fettsduren entstehen v.a. bei industrieller Fetthartung, Erhitzen und
Braten ab einer Temperatur von etwa 130°C. Sie sind in hohen Mengen in frit-
tierten Produkten, Backwaren, Milchprodukten, Rind- und Lammfleisch vor-
handen. Ein haufiger Verzehr von Trans-Fettsauren fuhrt zu Erhéhung von
LDL-C und Abfall des HDL-C im Blut [19].

Ungesattigte Fettsauren sind im Pflanzenfett (Soja-, Oliven-, Sonnenblumendl)
vorhanden. Sie bewirken allgemein eine Hemmung der endogenen Choleste-
rinsynthese und eine Erhohung der Anzahl der LDL-Rezeptoren [6]. Ein wich-
tiger Vertreter aus der Gruppe sind die Omega-3-Fettsauren (mehrfach gesat-
tigte Fettsauren). Man findet sie vorwiegend im Fisch und in griinen Pflanzen.
Schon langer ist bekannt, dass sie nicht nur die Serumtriglyzeride senken,
sondern auch einen direkten Effekt auf die myokardiale Kontraktilitat, Herzfre-
quenz, Elastizitat der Gefalle, Endothelfunktion, Atherosklerose, Trombozyten-
funktion, Entzindungsfaktoren und den Blutdruck haben [20], [21]. Eine re-
gelmaflige Einnahme von Nahrungserganzungsmittel mit einer hohen Kon-
zentration an Omega-3-Fettsaure fuhrt, bei Patienten mit einer bekannten
KHK, zur Reduktion der Sterblichkeitsrate um 20% und des plétzlichen Herz-
todes nach einem Myokardinfarkt um bis zu 45% [22]. Somit wird beim Vorlie-
gen einer Erkrankungen aus dem kardiovaskularen Formenkreis, besonders
im Rahmen der Sekundarpravention, eine regelmaflige Zufuhr von Omega-3-
Fettsauren, entweder in Rahmen von Verzehr von Fisch 2x/Woche [6] oder in
Form von Praparaten [23] empfohlen.
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- Als Grundlage sollten Kohlenhydrat- und ballaststoffreiche Nahrungsmittel die-
nen (60-85 kcal%).
Im Vordergrund stehen Obst, GemuUse, starkehaltige Nahrungsmittel und Voll-
kornprodukte. Weillmehlprodukte, Zucker, Honig, Geback und andere Produk-

te aus schnell resorbierbaren Kohlenhydraten sollten vermieden werden [6].

4.1.2 Korperliche Aktivitat

Regelmalige ausreichende physische Betatigung fuhrt zu einer Lipoproteinvertei-
lung die mit einem verminderten koronaren Risiko assoziiert ist. Die LDL-C-
Konzentration lasst sich leider wenig beeinflussen, dafur ist der Effekt auf die
HDL-Cholesterin-Steigerung und Triglyzeridsenkung nicht zu vernachlassigen. Mit
jedem in der Woche gelaufene Kilometer, steigt das HDL-C um bis zu 0,16 mg/dI
an [6].

Neben der Lipoproteinprofilanderung fuhrt eine regelmafige sportliche Aktivitat
auch direkt zu einer verbesserten myokardialen Perfusion. Lange hat man ange-
nommen, dass die Regression/Verlangsamung der atherosklerotischen Lasionen
in den Koronarien und die Bildung von KollateralgefalRen dazu fihrt. Heute weil®
man, dass solche Effekte erst nach Jahren regelmalligen Trainings, wenn Uber-
haupt, eintreten. Die Mechanismen, die wesentlich schneller zu messbaren Er-
gebnissen fuhren, spielen sich auf der Molekularebene ab. Die zentrale Rolle da-
bei hat die vaskulare Endothelfunktion [25].

Das gesunde Endothel produziert die endotheliale-NO-Synthase (eNOS), ein En-
zym fur die Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) in den glatten Muskelzellen der
Gefalle. NO fuhrt zur Vasodilatation und sichert somit einen ausreichenden Blut-
durchfluss. Bei Atherosklerose, hohen Konzentrationen an TNF-a, oxidiertem
LDL-C oder Hypoxie ist die Konzentration an eNOS geringer. Gleichzeitig steigt
die Konzentration sog. ,Reactive oxidative species (ROS)“. Dabei handelt es sich
um hochreaktive Radikale die zu vorzeitigem Abbau von NO fihren und somit
eine adaquate Gefaldilatation verhindern. Dies wird wiederum durch die extrazel-
lulare Superoxid-Dismutase (ecSOD) verhindert [25]. Regelmafige korperliche
Aktivitat wirkt also einer endothelialen Dysfunktion aufgrund einer verminderten
Konzentration an bioaktivem NO, die man bei Atherosklerose findet (Mangel an
eNOS und ecSOD, Uberschuss an ROS), entgegen [25].
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Wenn durch die alleinige Anderung des Lebensstils die Lipidzielwerte nicht er-
reicht werden oder ein primar sehr hohes kardiovaskulares Risiko besteht, wird

erganzend eine medikamentdse Lipidsenkung empfohlen.

4.2 Pharmakologische Ansiétze

Das Prinzip der Therapie ist die gezielte Hemmung von einzelnen oder mehreren
Schritten des Cholesterinkreislaufes, die den Cholesterinspiegel im Plasma be-
einflussen. In Tabelle 4 sind die gangigen Substanzen der Hypercholesterinamie-

therapie und ihre Wirkmechanismen angefuhrt [26]:

Wirkmechanismus Substanzen
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase Statine
Hemmung der Resorption von Cholesterin Ezetimib
Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs Anionenaustauschharze

Hemmung der Synthese von Cholesterin transportierenden Lipopro- Nikotinsaure, Fibrate

teine
Hemmung des mikrosomalen Triglycerid-Transfer-Proteins (MTP) Implitapide*
Hemmung der Acyl-CoA:Cholesterin-O-Acyltransferase (ACAT) Avasimibe*

*in klinischer Erprobung

Tabelle 4: Wirkungsmechanismen und Substanzen der Hypercholesterindmietherapie

4.2.1 Statine

Statine gehdéren zu den meist erforschten Medikamenten. |hre morbiditat- und
mortalitatsenkende Wirkung (v.a. in der Sekundarpravention in der Therapie von
Patienten mit KHK) ist bewiesen, deshalb sind sie Medikamente erster Wahl in

der Behandlung von Hypercholesterinamie [27].

A. Wirkungen

Der Wirkungsmechanismus der Statine ist eine Hemmung der 3-Hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoenzymA-Reductase (HMG-CoA-Reduktase), eines wesentli-
chen Kontrollenzyms der Cholesterinsynthesekette. Wird er gehemmt, kommt es

intrazellular zu einem Cholesterinmangel. Weil die Zellen nun den Cholesterinbe-
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darf durch das extrazellular (im Plasma) vorhandene LDL-C decken mussen, er-
hohen sie die Zahl der LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache. Durch die gestei-
gerte Aufnahme in die Zellen und gleichzeitig gehemmte intrazellulare Choleste-
rinproduktion, sinkt die LDL-Konzentration im Plasma um bis zu 50%. Der Reduk-

tionsgrad ist dosisabhangig [26].

Neben der Cholesterinsenkung, weil3en die Statine noch andere Wirkungen, wie
z.B. eine Senkung der TG um bis zu 25%, eine maRige Steigerung des HDL-C,

sowie auch vaskuloprotektive und antioxidative Wirkungen [26] auf.

B. Unerwiinschte Wirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 zusammen mit entsprechenden

Praventionsmalinahmen angeflhrt.

Nebenwirkung

MaRnahme

Passagerer asymptomatischer Anstieg der
Serumtransaminasen und der Kreatininkina-
se (CK)

Laborkontrolle (CK, Leber- und Nierenwerte)
3 Monate nach Beginn der Therapie und bei
Erhéhung der Statindosis.

Myalgie, Myopathie, Rhabdomyolyse (Gefahr:

akutes Nierenversagen!)

Bei Muskelschmerzen und Kombination mit
Fibraten (haufigeres Auftreten!): Laborkont-
rolle der CK

Hintere Schalentriibungen der Augenlinse

Gelegentliche Augenuntersuchungen werden
empfohlen

Gastrointestinale Beschwerden (Dyspepsie,
Flatulenz, Schmerzen im Epigastrium)

selten und ohne klinischer Bedeutung [6]

Tabelle 5: Die haufigsten Nebenwirkungen von Statinen und MaBRnahmen zur Pravention

C. Kontraindikationen

In der Schwangerschaft, Stillzeit und bei Leber- und Muskelerkrankungen sollten

Statine nicht gegeben werden [26].

D. Limitationen der Statintherapie

- Bei Patienten mit einem hohen LDL-C-Ausgangswert zu Beginn der Statinthe-

rapie, wird unter Umstanden trotz der maximalen Wirkung, also einer Reduk-
tion des LDL-C um 50%, der Zielwert von 100 mg/dl bzw. 70 mg/dl nicht er-

reicht [2]. Da eine Verdoppelung der Dosis nur zu einer zusatzlichen LDL-C-
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Senkung um 6% fuhrt, ist in solchen Fallen meist eine Kombinationstherapie

erforderlich.

- Bei intensivierter LDL-Cholesterinsenkung (Statintherapie in hohen Dosen)
steigt das Risiko fur unerwinschte Wirkungen. Die Intensitat der Therapie soll-
te deswegen nicht nur dem kardiovaskularen Risiko angepasst werden, son-
dern sollte auch die individuelle Situation des Patienten (wie z.B. weitere Er-

krankungen, Co-Medikation, Compliance) beachten [15], [28].

4.2.2 Medikamente mit komplementarer Wirkung auf das LDL-C

FUr diese Substanzgruppen gibt es zur Sekundarpravention keine ausfuhrlichen
Daten [27], deshalb werden sie als Medikamente zweiter Wahl oder als Kombina-

tionstherapie mit Statinen eingesetzt.

4.2.2.1 Ezetimib

Ezetimib bewirkt eine selektive Hemmung der Resorption von Cholesterin, das
Uber die Nahrung und als Bestandteil der Gallensaure in den Darm gelangt [26].
Die Wirkung erfolgt am ,Niemann-Pick C1 like 1 Protein“ (NPC1L1), das sich in
der Membran der Enterozyten im Dinndarm befindet. Ezetimib bindet am
NPC1L1 und blockiert es. Somit wird die vesikulare Endozytose vom freien Cho-
lesterin im Darm verhindert [29], [30].

Durch die reduzierte enterale Aufnahme, wird das LDL-C im Plasma um bis zu
20,4% gesenkt. Als Kombination mit einem Statin ist eine zusatzliche Senkung

der LDL-Konzentration um bis zu 20% moglich [26].

4.2.2.2 Anionenaustauschharze

Anionenaustauschharze wie Colestyramin, Colestipol oder Colesevelam sind ba-
sische Substanzen, die im Darm Gallensaure binden. Der enterohepatische Kreis-
lauf wird unterbrochen und das flr die Bildung von Gallensaure bendtigte Choles-
terin wird von der Leber vermehrt aus dem Blutplasma in die Hepatozyten aufge-
nommen. Das LDL-C kann auf diesem Weg um bis zu 20 — 30% gesenkt werden
[26].
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Colestyramin und Colestipol haben eine hohe Nebenwirkungsrate. 50% aller Pa-
tienten klagen (iber Obstipation, Anorexie, Ubelkeit, Meteorismus, Sodbrennen
oder Steatorrho [26].

Colesevelam ist ein neuer lonenaustauscher, der wegen seiner chemischen Zu-
sammensetzung noch groRere Mengen an Gallensdure binden kann. Dadurch
wird im Vergleich zu Cholestyramin eine geringere Dosis gebraucht, die fekale
Ausscheidung der Gallensaure wird jedoch vervierfacht. Auch die Nebenwir-
kungsrate ist mit 5% um einiges geringer. Am haufigsten werden Obstipation und
Dyspepsie beobachtet. Zurzeit befindet sich das Medikament auf der Warteliste

und ist in Osterreich offiziell noch nicht zugelassen [31].

4.2.2.3 Nikotinsaure

Nikotinsaure fuhrt durch die Hemmung der Lipolyse zum Absinken der freien Fett-
sauren im Plasma. Therapeutisch wird vor allem ihre starke HDL-C steigernde
Wirkung ausgenutzt (starker als alle anderen lipidmodifizierende Medikamente).

Das LDL-C wird nur wenig gesenkt [26].

Wegen Verschlechterung der Glukosetoleranz ist der Diabetes mellitus leider eine

relative Kontraindikation [26].

4.2.2.4 Fibrate

Fibrate sind Therapeutika, die wegen der Hemmung der “Synthese” von triglyze-
ridreichen VLDL-Partikel in der Leber vor allem eine starke Wirkung auf die Sen-
kung der Triglyzeride haben (bis zu 50 - 70%). Die Beeinflussung des LDL-C ist
noch nicht geklart. Neben einer Senkung von bis zu 20%, ist auch ein Ansteigen

moglich [6].

In Kombination mit Statinen steigt das Risiko fur eine akute Rhabdomyolyse mit
folgendem Nierenversagen, deswegen werden engmaschige Laborkontrollen

empfohlen [26].

4.3 Vorgehen in der Praxis

Der Osterreichische Cholesterinkonsensus empfiehlt fiir die Hypercholesterina-
mietherapie von Hoch- bzw. Hoéchstrisikopatienten ein folgendes Behandlungs-

schema:
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Fur Patienten mit hohem bzw. sehr hohem Risiko ist das Therapeutikum erster
Wahl ein Cholesterinsenker vom Typ Statine, der frei verschreibbar ist (,Grine-
Box-Statin®). Solche Statine sind: Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin und Fluvas-
tatin [17].

Ist die gewahlte Therapie wirksam und die Patienten erreichen die LDL-C-
Zielwerte (maximal 100 mg/dl fur Hochrisikopatienten und maximal 70 mg/dl fur
Patienten mit einem sehr hohem Risiko), soll die Therapie beibehalten werden
[17].

Werden die Zielwerte durch die Monotherapie mit einem frei verschreibbarem Sta-

tin nicht erreicht, werden folgende Alternativen vorgeschlagen [17]:

a) Zum Grune-Box-Statin wird Ezetimib dazu verschrieben.
b) Der Statin aus der Grinen Box wird durch einen aus der Gelben
Box ersetzten. Glebe-Box-Statine sind Atorvastatin und Rosuvasta-

tin.

Werden die Zielwerte auch so nicht erreicht, soll die Dosis von Atorvastatin bzw.
Rosuvastatin erhéht werden, oder eine Kombinationstherapie mit Ezetimib einge-
fuhrt werden [17].
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Abbildung 4: Behandlungsschema bei Hypercholesterinamie
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5 Diabetes mellitus

Unter dem Begriff Diabetes mellitus werden chronische Stoffwechselerkrankun-
gen zusammengefasst, deren gemeinsames Symptom die Hyperglykamie ist. Zur
ihrer Entstehung kann, abhéngig von der Atiologie, eine gestdrte Glukoseverwer-
tung, eine gestorte Insulinsekretion oder eine gesteigerte endogene Glukosepro-
duktion fuhren [8].

Die Folge persistierender Hyperglykdmie sind Mikro- und Makroangiopathien,
durch Glykosylierungsprozesse entstandene Schaden an Blutgefalien, die sich in
unterschiedlicher Auspragung in fast jedem Organ des Korpers manifestieren

konnen [12]. Sie sind in Tabelle 6 angefuhrt.

Makroangiopathien Mikroangiopathien

Koronare Herzkrankheit, Periphere arterielle | Diabetische = Nephropathie, Diabetische
Verschlusskrankheit,  Arterielle  Verschluss- | Retinopathie, Diabetische Neuropathie,
Krankheit der Hirnarterien Diabetisches Fufdsyndrom

Tabelle 6: Langzeitfolgen von Diabetes mellitus

5.1 Klassifikation

Die ersten Empfehlungen zur Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus
hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) bereits im Jahr 1965 verfasst. Die
Amerikanische Diabetes Gesellschaft (ADA) revidierte sie 1997 und erstellte
neue, die schliel3lich 1998 von der WHO bestatigt und in ihre Leitlinien Gbernom-

men wurden [5] (Tabelle 7).
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I. Diabetes mellitus Typ 1 (B-Zellzerstorung, die zum absoluten Insulinmangel fiihrt)

A. Immunologisch bedingt
B. Idiopathisch (in Europa selten)

Il. Diabetes mellitus Typ 2 (gestorte Insulinsekretion und/oder Insulinresistenz mit ei-
nem relativen Insulinmangel)

lll. Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen

A. Genetische Defekte der B-Zellfunktion
- Chromosom 12, HNF-1a (friher MODY 3)
- Chromosom 7, Glukokinase (fruiher MODY 2)
- Chromosom 20, HNF-4a (friher MODY 1)
- Mitochondriale DNA
B. Genetische Defekte der Insulinwirkung
C. Erkrankungen des endokrinen Pankreas
D. Endokrinopathien
E. Medikamentds-toxisch induziert
F. Infektionen
G. Seltene, immunologisch bedingte Formen
H. Andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte genetische Syndrome

IV. Gestationsdiabetes (erstmalige Manifestation einer Kohlenhydratstoffwechsel-
Stérung in der Schwangerschaft) [12]

Tabelle 7: Klassifikation des Diabetes mellitus (Empfehlung der American Diabetes Associa-
tion 1997)

Die neue Klassifikation des Diabetes mellitus orientiert sich an der Atio-
Pathogenese der Erkrankung und nicht an Vektoren wie Behandlungsform oder
Erkrankungsalter wie bisher. Somit sind bis heute haufig verwendete Begriffe wie
insulinabhangiger Diabetes mellitus (IDDM) und nicht-insulinabhangiger Diabetes
mellitus (NIDDM) jetzt obsolet [8].

In weiterer Folge wird ausschliellich auf den Diabetes mellitus Typ 2 eingegan-
gen, da in der vorliegenden Untersuchung nur Patienten mit diesem Typ der Zu-

ckerkrankheit miteinbezogen wurden.

5.2 Diabetes mellitus Typ I

A. Gestorte Insulinsekretion und die Insulinresistenz sind die wesentlichen
Merkmale des Typ-2-Diabetes mellitus:
- Insulinresistenz
Typ-2-Diabetiker leiden haufig an Adipositas (genetisch oder durch Uber-
mafRige Nahrungszufuhr bedingt) und weisen folglich auch erhéhte Kon-
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zentrationen von Fettsauren im Plasma auf, wodurch die Glukoseverwer-
tung in Leber, Muskel- und Fettgewebe sinkt. Es entsteht eine herabge-
setzte Insulinwirksamkeit, die eine gesteigerte Insulinsekretion bewirkt. Die
Folge ist ein Uberangebot an Insulin im Plasma welches zu einer Down-
Regulation der Insulinrezeptoren an der Oberflache der Zielzellen fuhrt. Die
Resistenz nimmt somit weiter zu [4], [8].
- Gestorte Insulinsekretion

Oft wird z.B. ein Fehlen typischer pulsatiler Insulinsekretion und eine patho-
logische Insulinantwort nach Glukosezufuhr (postprandial) beobachtet. Sie
ist verzogert oder sogar fehlend [5]. Die genauen Mechanismen sind nicht

bekannt.

B. Genetik

Diabetes Typ 2 hat eine starke genetische Komponente. Mehrere Genloci sind bei
der Vererbung beteiligt. Erkrankte haben meist Verwandte die ebenfalls an dieser
Krankheit leiden. Studien an eineiigen Zwillingen haben gezeigt, dass im Erkran-
kungsfall eines Zwillings die Wahrscheinlichkeit, dass der andere Zwilling eben-
falls erkrankt, bei 80% liegt. Geschwister von Typ-2-Diabetikern haben ein Risiko
von 20 - 40% selber einen Diabetes zu entwickeln und die Konkordanzrate von
Nachkommen an Diabetes Typ 2 erkrankter Eltern betragt 25 - 50% [32].

Jedoch ist der Diabetes Typ 2 nicht nur eine polygene sondern auch eine multi-
faktorielle Erkrankung [8]. So entwickeln Patienten ein Diabetes Typ 2 nur, wenn
zusatzlich zur genetisch determinierten Insulinresistenz und gestorter Insulinsek-
retion, Umweltfaktoren wie Adipositas oder Mangel an koérperlicher Betatigung

vorliegen [32].

5.3 Diabetes mellitus Typ Il und das kardiovaskulare Risiko

Bei Diabetikern werden kardiovaskulare Erkrankungen wie PAVK, ischamischer
Insult, KHK und Myokardinfarkt viel haufiger beobachtet als bei Nichtdiabetikern.
Laut der American Heart Association (AHA) ist Diabetes mellitus neben der Hy-
perlipidamie, dem arteriellen Hypertonus und dem Nikotinabusus einer der Haupt-
risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen [8].
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Typ-2-Diabetiker haben ein 1-5x erhdhtes Risiko am plotzlichen Herztod zu ster-
ben. Das Risiko ein koronares Ereignis zu erleiden, gleicht dem Risiko eines
Nichtdiabetikers nach einem erlittenen Myokardinfarkt. Da Diabetiker den typi-
schen Angina pectoris Schmerz als Zeichen einer kardialen Ischamie wegen der
Polyneuropathie oft nicht verspiren (,stumme Ischamie®) wird der Bedarf an einer
KHK-Abklarung auch bei asymptomatischen Patienten mit Diabetes mellitus dis-
kutiert [8].

Der Grund fur das gehaufte Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei Diabeti-
kern ist die erganzende Wirkung von erhohter Glukosekonzentration im Plasma
(Hyperglykamie) und anderen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Adipositas,
Bewegungsmangel, Dyslipidamie, arterieller Hypertonus und das Rauchen. Auch
hohe Seruminsulinspiegel, die bei Insulinresistenz auftreten, erhdhen nicht nur bei
Diabetikern sondern auch bei Populationen ohne Diabetes mellitus das kardio-

vaskulare Risiko [8].

5.4 Diabetes mellitus Typ Il und die Dyslipidamie

Eine reine Hypercholesterinamie, wo nur die Cholesterinwerte im Plasma erhoht
sind, ist bei Typ-2-Diabetes selten. Charakteristisch ist eine Dyslipidamie mit Trig-

lyzeridamie und niedriger HDL-C-Plasmakonzentration.

Die LDL-C-Konzentration wird durch die diabetogene Fettstoffwechsellage zwar
nicht erhoht, sehr wohl aber die Bildung von small-dense-LDL (sdLDL) [8]. Diese
sdLDL Molekule sind kleiner und dichter, durchwandern leichter die endotheliale
Zellschicht der Gefalde, weisen eine verstarkte Neigung zu Oxidation und Glykie-
rung [8], binden leichter an Proteoglykane in der Arterienwand und schlechter an
LDL-Rezeptoren, weshalb sie ein starkes atherogenes Potenzial zeigen [33]. FOr-
dernd fir die vermehrte Bildung von sdLDL sind neben hohen TG und niedrigem
HDL-C auch die abdominelle Adipositas und die Insulinresistenz - Faktoren die

haufig mit Diabetes Typ 2 assoziiert sind [33].

Das Vorhandensein hoher Konzentrationen von oxLDL, vor allem wenn es sich
dabei um sdLDL handelt, erhoht das KHK-Risiko um den Faktor drei und kann als

unabhangiger und signifikanter Pradiktor fir die Entwicklung kardiovaskularer
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Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einer KHK gesehen wer-
den [34].

Die Therapie richtet sich nach den Leitlinien der American Diabetes Association
und denen der American Heart Association. Sie verfolgt folgende Ziele: durch Er-
nahrungsmodifikation, Gewichtsreduzierung, Steigerung der korperlichen Bewe-
gung, Aufgeben von Rauchen, Optimierung des Bluthochdruckes und Verbesse-
rung der diabetischen Stoffwechsellage, soll eine Senkung der LDL-C Konzentra-

tion, Erhdhung der HDL-C Konzentration und Senkung der TG angestrebt werden

8.

5.5 Diabetes mellitus Typ Il und der Konsensus der AAS

Der Diabetes mellitus Typ 2 erhoht, wie beschrieben, stark das kardiovaskulare
Risiko und ist somit laut dem Konsensus der AAS schon allein Grund genug den
Patienten in die Hochrisikogruppe einzustufen. Die LDL-C-Konzentration soll un-

ter 100 mg/dl gehalten werden um das kardiovaskulare Risiko zu minimieren.

Leidet der Typ-2-Diabetiker zusatzlich noch an einer manifesten KHK, ist das Ri-
siko ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden noch wesentlich héher. Diese Pa-
tienten werden in die Risikogruppe mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko
eingestuft. Der LDL-C-Zielwert liegt bei maximal 70 mg/dl. Dies folgt aus Erkenn-

tnissen, dass die Atherosklerose unter diesem Wert nicht mehr fortschreitet.

Obwohl die Risiken eine Atherosklerose und deren Folgen durch erhdhte LDL-C-
Blutkonzentrationen zu entwickeln gut bekannt und klinisch erforscht sind und
auch die LDL-C-Therapiezielwerte klar definiert sind, erreicht laut internationalen
Studien ein Grofdteil der Patienten die Zielwerte trotzdem nicht [35], [36], [37].
Auch unter dsterreichischen Patienten mit KHK und Statintherapie erreichen 7
von 10 den LDL-C-Zielwert von 100 mg/dl nicht. Der mittlere LDL-C-Wert liegt bei
126 mg/dl.
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6 Material und Methoden

6.1 Studiendesign

Die Daten fur die vorliegende retrospektive Analyse wurden aus der Datenbank
der Diabetes- und Stoffwechselambulanz der Universitatsklinik fur Innere Medizin

in Graz fur den Zeitraum von Janner 2006 bis Oktober 2008 erhoben.

Die Einschlusskriterien waren ein vollstandiger Datensatz und das Vorliegen ei-
nes Diabetes mellitus Typ Il mit oder ohne koronarer Herzkrankheit. Somit wurden
335 Datensatze von 276 Patienten in die Analyse eingeschlossen. 59 Patienten
haben die Ambulanz in dem genannten Zeitraum zweimal aufgesucht, jedoch nie
innerhalb eines Kalenderjahres. Die Unabhangigkeit der Daten konnte durch die
Aufteilung der Patienten nach dem Untersuchungsjahr (2006, 2007 oder 2008)

gewahrleistet werden.

Neben den demographischen Daten wie Alter und Geschlecht wurden das
HbA1c, Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und die Triglyzeride erhoben. Die

wichtigsten Patientencharakteristika sind in Tabelle 8 angeflhrt.
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Mannlich Weiblich Gesamt
Anzahl 157 119 267
Alter (Jahre) 60 (+ 10) 60 (+ 10)
Diabetes mellitus Typ 2 157 119 267
+ KHK 38 23 61
HbA¢ (%) 7,5(x1,2) 74 (£ 1,3)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 177 (£ 37) 180 (% 43)
LDL-C (mg/dl)* 93 ( 33) 88 (+ 31)
HDL-C (mg/dI) 49 (+ 14) 55 (+ 18)
TG (mg/dl) 196 (+ 138) 191 (+ 155)

*

Berechnung von LDL-C bei so hohen TG-Werten nicht glltig ist

# Alter, HbA,,, Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und TG sind angefuhrt in

Mittelwert (= Standardabweichung)

nicht bertcksichtigt wurden Patienten mit TG = 400 mg/dl, da die Friedewald-Formel zur

Tabelle 8: Patientencharakteristika

Entsprechend ihrem Risikoprofil wurden die Diabetespatienten in zwei Gruppen

aufgeteilt:

- Gruppe A (hohes kardiovaskulares Risiko): Typ-2-Diabetika ohne bekannter
KHK mit einem LDL-C-Zielwert von unter 100 mg/dl.

- Gruppe B (sehr hohes kardiovaskulares Risiko): Typ-2-Diabetiker mit einer
zusatzlich bestehenden KHK. Der LDL-C-Zielwert liegt unter 70 mg/dl.
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Datenbank der Diabetesambulanz

Diabetes mellitus Typ Il

2006 2008
(48 Patienten) (121 Patienten)
2007
- Gruppe A (166 Patienten) - Gruppe A
- (Gruppe B) - Gruppe B
- Gruppe A
- (Gruppe B)

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Studiendesigns (Gruppe B steht beim Jahr 2006
und 2007 in Klammern, weil in diesen Jahren das angestrebte LDL-C-Zielwert noch einheitlich <
100 mg/dI fir alle Typ-lI-Diabetiker war).

6.2 Ziele der Studie

Die primaren Ziele der Untersuchung waren:

- die Anzahl der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il in beiden Risikogrup-
pen (LDL-C = 70 mg/dl oder < 100 mg/dl) zu erfassen, die unter Therapie,
fur das Untersuchungsjahr aktuelle LDL-C-Zielwerte erreichen bzw. nicht
erreichen.

- Ermittlung von Griinden fur das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte.

- Vergleichen der Ergebnisse der letzten drei Jahre (2006, 2007 und 2008).
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Sekundar wurde untersucht:
- wie die Diabetes-Typ-ll-Patienten andere Lipidzielwerte, wie die fur das
HDL-C und die TG erreichen.

6.3 Statistik

Alle Parameter wurden mit SPSS 16.0 fur Windows (englische Version) deskriptiv
Untersucht. Mit Kolmogorov-Smirnov-Test erfolgte die Uberpriifung der Daten auf
die Normalverteilung. Fur die Signifikanzbestimmungen (definiert mit p < 0,05)

wurde in weiterer Folge der T-Test angewendet.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Microsoft Office Excel
2003, SPSS 16.0 fur Windows und Matlab.

39



Studienergebnisse

7 Studienergebnisse

7.1 Erreichen von LDL-C-Zielwert < 100 mg/dl im Verlauf der letz-
ten drei Jahre (2006, 2007, 2008)

Da im Jahr 2006 und 2007 das Therapieziel fur das LDL-C bei allen Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ II, unabhangig davon ob sie zusatzlich eine KHK ha-
ben oder nicht, einheitlich bei < 100 mg/dl lag und sich erst im Jahr 2008 die Ans-
trebung bei denen mit KHK den LDL-C-Zielwert auf < 70 mg/dl zu senken definitiv
durchsetzte, wurde mit der Studie zuerst untersucht, wie viele Patienten in den
letzten drei Jahren mindestens den LDL-C- Zielwert < 100 mg/dl erreicht haben.

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 6 dargestellt.

LDL-C-Zielwert: 100 mg/dI

100

90

80

70

60 —

O erreicht
50 +—

B nicht erreicht

40 +—

30 —

Erreichen von Zeilwert (%)

20 +—

10 +—

2006 2007 2008

Untersuchungsjahr

Abbildung 6: Erreichen von Zielwert LDL-C < 100mg/dl; Vergleich der letzten drei Jahre

Im Vergleich der Untersuchungsjahre zeigte sich, dass der Anteil an Patienten die
den LDL-C-Wert < 100 mg/dl erreicht haben, von 65% im Jahr 2006 auf 70% inm
Jahr 2008 gestiegen ist.

Der Mittelwert (+ Standardabweichung) der LDL-C Plasmakonzentrationen konnte
von 97 (x 37) mg/dl im Jahr 2006 auf 92 (x 35) mg/dl im Jahr 2007 und 87 (+ 26)
mg/dl im Jahr 2008 gesenkt werden.
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In der Auswertung wurden von 335 Eintragen 33 nicht berlcksichtigt, da es sich
um Patienten mit einem TG = 400 mg/dl handelt. Die Friedewald Formel (siehe
Formel 1), die bei Bedarf zu Berechnung der LDL-C Werte angewendet wurde, ist

bei so hohen TG-Plasmakonzentrationen nicht mehr gultig.

LDL-C = Gesamtcholesterin —TG/5 — HDL-C

Formel 1: Friedewald Formel

7.1.1 Vergleich der Geschlechter

Die Geschlechter unterscheiden sich im Prozentsatz der Patienten/-innen die den
LDL-C- Wert von unter 100 mg/dl erreichen nicht wesentlich. Der Verlauf der letz-
ten drei Jahre weist bei beiden Geschlechtern eine steigende Tendenz auf (Abbil-
dung 7).

100

90

80

70

60

@ Manner
50

B Frauen

40

30

Erreichen von LDL < 100 mg/dl

20

10

2006 2007 2008

Untersuchungsjahr

Abbildung 7: Erreichen von Zielwert LDL-C < 100mg/dl; Vergleich der Geschlechter

Frauen haben im Vergleich zu Mannern in 4%, 7% und 1% haufiger den LDL-C-

Zielwert erreicht.

Tabelle 9 zeigt den Vergleich der wichtigsten statistischen Parameter fir das LDL-
C der vergangenen 3 Jahre bei Mannern. Bemerkbar ist vor allem die Senkung
des Mittelwertes um 17% zwischen 2006 und 2008, der immer niedriger werden-
de Median und der sinkende LDL-C-Maximalwert. Nicht miteinbezogen wurden
LDL-C Werte von Patienten mit TG =400 mg/dl (N = 3; 11; 2).
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2006 2007 2008
Anzahl 24 86 58
"D"'(Cm"g}g;"”e“ 105 93 87
Stand. Abw. + 38 + 35 + 26
Median (mg/dl) 90 92 87
Minimum (mg/dl) 50 16 11
Maximum (mg/dl) 187 175 134

Tabelle 9: Vergleich der LDL-C Parameter der letzten drei Untersuchungsjahre (Manner)

Die Frauen zeigen im Vergleich zur mannlichen Patientengruppe in allen 3 Unter-
suchungsjahren einen niedrigeren LDL-C Mittelwert und Median, wobei die Diffe-
renz zwischen den Geschlechtern im Laufe der Jahre immer kleiner geworden ist,
sodass sich die Werte im Jahr 2008 kaum noch unterscheiden (vgl. Tabelle 9 und
Tabelle 10). LDL-C Werte von Patientinnen mit TG = 400 mg/dl wurden fur die
Analyse nicht herangezogen (N = 0; 5; 6)

2006 2007 2008
Anzahl 21 64 49
LDL-(le\g;LtSIwert 88 90 86
Stand. Abw. + 35 + 34 + 25
Median (mg/dl) 89 86 81
Minimum (mg/dl) 35 18 38
Maximum (mg/dl) 171 202 145

Tabelle 10: Vergleich der LDL-C Parameter der letzten drei Untersuchungsjahre (Frauen)

7.1.2 Grinde fiir das Nichterreichen des Zielwertes und therapeuti-

sche MaRnahmen

Abbildung 9 zeigt, welche therapeutischen MalRnahmen dem Nichterreichen des
LDL-C Zielwertes von < 100 mg/dl folgten.
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Abbildung 8: MaBnahmen bei Nichterreichen von LDL-C < 100mg/dl; Vergleich der letzten
drei Jahre

Der GrofRteil der Patienten befand sich in der Einstellungsphase, wo dem Uber-
schreiten des Zielwertes eine Optimierung der medikamentésen Therapie mit Do-
siserh6hung, Wechsel des Praparates oder Einfihrung einer Kombinationsthera-

pie folgte (Balken ,Einstellung lauft®).

In wenigen Fallen (21 von 335 in 3 Jahren) sind keine weiteren MalRhahmen er-
griffen worden. In 19 Fallen waren die Grinde dafur aus den Datensatzen leider
nicht erhebbar, in den restlichen 2 wurden die LDL-C Zielwerte als ,im Zielbe-
reich® liegend (der LDL-C Wert betrug 101 mg/dl) bzw. als ,zufriedenstellend” (der
LDL-C Wert betrug 124 mg/dl) eingestuft. Auffallend ist, dass sich die Anzahl der
Falle ohne erfolgte therapeutische Optimierung von 29% im Jahr 2006 auf unter

10% in den darauf folgenden Jahren verringert hat.

In den restlichen Fallen (bei 33 Patienten) gab es spezielle Griinde wieso der

LDL-C Zielwert von < 100 mg/dl nicht erreicht worden ist.
Diese waren in:

- 37% (12 Patienten): Incompliance bezogen auf die Medikamenteneinnah-
me, bei 2 Patienten aufgrund eines schweren Depressionsleidens.

- 24% (8 Patienten): Diatfehler oder Bewegungsmangel als erganzende
nichtmedikamentose Therapie.

- 21% (7 Patienten): Unvertraglichkeit der Lipidsenker oder deren Kombina-

tionen.
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- 9% (3 Patienten): Schlechte Blutzuckereinstellung, die zuerst behandelt
wurde.

- 6% (2 Patienten): Das Absetzen der Statine nach einem operativen Eingriff.

- 3% (1 Patient): Fehlerhafte Einstufung des LDL-C Wertes (dieser lag bei

112 mg/dl und wurde trotzdem als ,im Zielbereich® liegend eingestuft).

Die MalRnahmen beschrankten sich auf die Beseitigung dieser speziellen Grinde.

0,
9% 6% 3% B Incompliance

m Diatfehler + Bewegungsmangel
O Unvetraglichkeiten

0O zuerst BZ-Einstellung

21% B postoperativ abgesetzt

O"im Zelbereich"

24%

Abbildung 9: Griinde fiir das Nichterreichen des LDL-C Zielwertes

7.2 Erreichen von LDL-C-Zielwerten entsprechend der Risiko-
gruppe in 2008

Bei genauerer Betrachtung der 121 Patienten aus dem Jahr 2008 und unter Be-
ricksichtigung der Aufteilung derselben in die zwei Risikogruppen: A (hohes kar-
diovaskulares Risiko; LDL-C Zielwert: < 100 mg/dl) mit 102 Patienten und B (sehr
hohes kardiovaskulares Risiko; LDL-C Zielwert: < 70 mg/dl) mit 19 Patienten zeig-
te sich, dass die Hochstrisikogruppe B weniger gut die Zielwerte erreicht hat als

die Hochrisikogruppe A (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 10: Erreichen von LDL-C-Zielwerten in beiden Risikogruppen (2008)

In weiterer Folge wurden die beiden Risikogruppen getrennt analysiert.

7.2.1 Gruppe A (Hochrisikogruppe; LDL-C-Zielwert < 100 mg/dl)

Wie in Abbildung 10 dargestellt ist, erreichen 65% der Patienten mit einem hohen

kardiovaskularen Risiko den angestrebten LDL-C-Zielwert von < 100 mg/dl. Das
Histogramm der Verteilung der LDL-C-Werte dieser Patienten (Abbildung 11)
zeigt, dass die meisten Werte zwischen 60 und dem Grenzwert 100 mg/dl aufwei-

sen. Der Mittelwert liegt sogar bei 73 (x 19) mg/dl und unterscheidet sich mit einer

Signifikanz von p = 0,001 ( —» p < 0,05) vom Wert 100 mg/dI.
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* Die statistischen Werte in der Legende beziehen sich auf die gesamte Hochrisikogruppe. Patien-
ten mit TG > 400 mg/dl wurden in der Analyse nicht berticksichtigt (N = 11).

Abbildung 11: Verteilung der LDL-C-Werte in Gruppe A (Hochrisikogruppe)

Den LDL-C-Zielwert von < 100 mg/dl haben 35% der Patienten der Risikogruppe
A nicht erreicht. Der Mittelwert der LDL-C Werte dieser Patienten liegt bei 116 (+
15) mg/dl.

Bei naherer Analyse hat sich herausgestellt, dass bei mehr als der Halfte, der
LDL-C Wert in einem Bereich zwischen 101 und 113 mg/dl liegt. Wirde die Gren-
ze fur das Erreichen bei 113 mg/dl liegen, wirden sogar 84% aller Patienten der
Hochrisikogruppe den Zielwert ,erreichen®. Dieser Aspekt ist vor allem im Zu-
sammenhang mit der Verordnungsregel der Fixkombination eines Statins mit Eze-
timib oder einer anderen Therapiesteigerung bedeutend. Naher wird auf das

Problem in der Diskussion eingegangen.

7.2.2 Gruppe B (Hochstrisikogruppe; LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl)

Nur 6 von 19 (32%) Diabetes-Typ-II-Patienten bei denen aufgrund des Risikopro-
fils die Indikation gestellt worden ist das LDL-C unter 70 mg/dl zu senken, haben
diesen Zielwert auch erreicht. Der Mittelwert deren LDL-C Werte liegt bei 65 (+ 4)
mg/dl, der Median ist 66 mg/dl.
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Mittelwert: 82 mg/dl

14 Standard-
1 Abweichung: + 16
42 Median: 81 mg/dI
N = 16*

Anzahl der Patienten
T

=

&0 70 a0 g0 100 110 120
LDL-C (mg/d)

* Die statistischen Werte in der Legende beziehen sich auf die gesamte Hochstrisikogruppe. Pa-

tienten mit TG = 400 mg/dl wurden in der Analyse nicht bericksichtigt (N =3).

Abbildung 12: Verteilung der LDL-C-Werte in Gruppe B (Hochstrisikogruppe)

Die Ubrigen 13 Patienten haben den Zielwert nicht erreicht. Wie aus Abbildung 12
ersichtlich ist, liegen die meisten LDL-C Werte im Bereich zwischen 71 und 90
mg/dl. Der Mittelwert betragt 87 (x 23) mg/dl, der Median ist 86 mg/dl. Der nied-
rigste Wert ist 71 mg/dl, der héchste 115 mg/dl. Die LDL-C Werte der einzelnen

Patienten sind Abbildung 13 zu entnehmen.

130
120
110
100

LDL-C (mgdl)

Abbildung 13: LDL-C Werte von Hochstrisikopatienten; Zielwert von < 70 mg /dl nicht er-
reicht

Die LDL-C Werte von Patienten 1-5 wurden falschlicherweise als ,im Zielbereich*
liegend beurteilt, wobei die Patienten 2 und 3 den Grenzwert von 70 mg/dl nur
knapp Uberschritten haben. Ihre Werte lagen bei 72 bzw. 71 mg/dI.
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Bei Patient 6 hatte die Behandlung der Blutzuckerentgleisung nach einem schwe-
ren Infekt Prioritat. Patient 7 litt seit Wochen an Metformin induzierten Durchfallen
was die Absorption des Lipidsenkers beeinflusst haben kdnnte. Patient 8 wies in
erster Linie durch haufigen Alkoholkonsum stark erhéhte TG-Werte auf (TG = 377
mg/dl), die zum Anstieg des LDL-C gefuihrt haben. Alkoholkarenz wurde empfoh-

len.

Aufgrund der Persistenz der LDL-C Werte Uber 100 mg/dl bei Patienten 9 und 10,
wurde die Dosis der Lipidsenker gesteigert und eine weitere Kontrolle der Lipide

vereinbart.

Bei Patienten 11 - 13 konnte aus den Datensatzen weder der Grund fir das

Nichterreichen des Zielwertes noch das weitere Prozedere enthommen werden.

7.3 Erreichen von LDL-C-Zielwerten entsprechend der Risiko-
gruppe in den Jahren 2006 und 2007

Wirde man die Aufteilung in die zwei Risikogruppen, gemaly der neuen europa-
ischen Richtlinien, auch bei Patienten die im Jahr 2006 und 2007 untersucht wor-
den sind berucksichtigen, hatten schon damals jeweils 43% den Zielwert von un-
ter 70 mg/dl erreicht, obwohl der primare LDL-C Zielwert, auf den hintherapiert

wurde, 100 mg/dl war.

7.4 Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten

Sekundar wurde mit der Studie auch das Erreichen der HDL-C- und der TG-
Zielwerte untersucht. Diese orientierten sich an den vorgegebenen Zielwerten des

Cholesterinkonsensus 2006 und sind in Tabelle 11 noch einmal angefihrt:
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Manner Frauen
HDL-C = 40 mg/dl = 50 mg/d
TG <150 mg/di <150 mg/di

Tabelle 11: HDL-C und TG Zielwerte

Im Zentrum der Betrachtung stand das Jahr 2008 mit den beiden Risikogruppen.

Schlussendlich wurde auch ein Vergleich mit den Daten aus den Jahren 2006 und

2007 durchgefuhrt.

7.4.1 Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten in beiden Risikogrup-

pen (2008)

Die Analyse erfolgte flr Patienten die primar den LDL-C-Zielwert erreicht haben

und fur jene, die nicht im LDL-C-Zielbereich waren getrennt, sowie fur beide Risi-

kogruppen und beide Geschlechter.

7.4.1.1 LDL-C-Zielwert erreicht

Unter den Patienten die den LDL-C- Zielwert erreichen, wurde in weiterer Folge

ermittelt, wie viele von denen zuséatzlich noch das HDL-C- bzw. die TG im Zielbe-

reich haben und wie hoch der Prozentsatz der Patienten ist, bei denen sogar alle
drei Lipidparameter-Zielwerte (LDL-C, HDL-C und TG) im therapeutischen Zielbe-
reich liegen. Die Ergebnisse fur beide Risikogruppen zeigt Abbildung 14.
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Abbildung 14: Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten in beiden Risikogruppen; LDL-C-

Zielwert erreicht

A. Risikogruppe A (Hochrisikogruppe; LDL-C < 100mg/dl)

HDL-C

Bei 55% der Patienten die das LDL-C-Ziel erreichen, liegt auch das HDL-C im

Zielbereich.

Die genauere Untersuchung der HDL-C-Werte hat einen scheinbar gré3eren Un-

terschied zwischen den Geschlechtern gezeigt.
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100 +
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60
50
40
30
20
10
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Erreichen vom HDL-C-Zielwert (%)

Méanner

Geschlecht

Frauen

Abbildung 15: Erreichen vom HDL-C-Zielwert; LDL-C < 100 mg/dl erreicht

Manner erreichten in 64% der Fallt den HDL-C Zielwert, Frauen nur in 44% (Ab-

bildung 15).
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Dabei ist jedoch zu beachten, dass der HDL-C-Zielwert fir Frauen hoher liegt
(HDL-C > 50 mg/dl) als der fur Manner (HDL-C > 40 mg/dl). Wenn man den HDL-
C-Zielwert fur beide Geschlechter gleichsetzen warde (> 40 mg/dl), wirden 81%

der Frauen den Zielwert erreichen.

Der Mittelwert der HDL-C Werte der Manner ist 47 (+ 15) mg/dl, der Minimalwert
26 und Maximalwert 97 mg/dl. Die Frauen haben einen Mittelwert von 52 (+ 16)
mg/dl. Der niedrigste Wert ist 26, der hochste 101 mg/dl.

Obwohl die deskriptive Statistik deutliche Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten/-innen zeigt, hat sich im T-Test keine Signifikanz bestatigen
lassen (p = 0,186 — p > 0,05). Deshalb kann auch die Nullhypothese, die besagt,
dass die Mittelwerte von Mannern und Frauen annahernd gleich sind, nicht ver-

worfen werden.

16
Den TG-Zielwert von unter 150 mg/dl erreichen leider nur 53%.

Die TG-Werte der Frauen liegen haufiger im Zielbereich als jene der Manner (Ab-
bildung 16).
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Geschlecht

Abbildung 16: Erreichen von TG-Zielwert; LDL-C < 100 mg/dl erreicht

Der Mittelwert der TG-Werte der mannlichen Patienten ist 173 (x 106) mg/dl. Die
Werte schwanken zwischen 46 und 482 mg/dl, der Median ist 151 mg/dl.

Die TG-Werte der Patientinnen ergeben einen hdheren Mittelwert mit einer groe-
ren Standardabweichung (204 (x 204) mg/dl), da die Werte in einem wesentlich
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breiteren Bereich (zwischen 50 und 927 mg/dl) schwanken. Der Median ist 113

mg/dl.

Der T-Test fur unabhangige Variablen zeigte keine Signifikanz zwischen den Mit-
telwerten der beiden Geschlechter (p = 0,44 — p > 0,05) und ist auf Grund der

groRen Varianz beider Gruppen (mannlich — weiblich) auch weniger aussagekraf-

tig.

LDL-C + HDL-C + TG
Den Idealfall wo alle drei Lipidwerte (LDL-C, HDL-C und Triglyzeride) im Zielbe-

reich liegen, erreichen knapp 22% der Hochrisikopatienten. Das sind 12 Manner

und 10 Frauen, also insgesamt 22 von 102 Patienten der Hochrisikogruppe. Die

einzelnen Lipidparameter sind in Tabelle 12 angeflhrt.

LDL-C HDL-C TG

Manner | Frauen | Madnner | Frauen | Manner | Frauen

Mittelwert 77 68 57 67 88 76

Standardabweichung | +26 | +16 | 16 | *16 | *27 | 16

Median 90 63,5 55 62,5 81 76
Minimum 11 38 42 51 46 50
Maximum 100 98 97 101 137 105

Tabelle 12: Lipidparameter in mg/dl von Hochrisikopatienten; alle Lipidzielwerte erreicht
B. Risikogruppe B (Hochstrisikogruppe; LDL-C < 70 mg/dl)

In der Risikogruppe B haben nur 6 Patienten (3 Manner und 3 Frauen) den an-
gestrebten LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl erreicht. Aus diesem Grund ware eine
detaillierte deskriptive Analyse wie fur die Gruppe A nicht sinnvoll und nur wenig

aussagekraftig.

Alle 3 Frauen haben sowohl den HDL-C- als auch den TG-Zielwert erreicht. Bei
den Mannern hat nur ein Hoéchstrisikopatient den HDL-C- bzw. den TG-Zielwert
erreicht. Alle drei Lipidzielwerte (LDL-C, HDL-C und TG) wurden von 4 Patienten

erreicht (3 Frauen und ein Mann).
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7.4.1.2 LDL-C-Zielwert nicht erreicht

Auch fur die Patienten die den LDL-C-Zielwert nicht erreicht haben, wurde die
gleiche Analyse wiederholt. Gleichzeitig wurde der Prozentsatz der Patienten
eruiert, bei denen leider keiner von den Lipidzielwerten im Zielbereich liegt. Die

Ergebnisse fur beide Risikogruppen kénnen Abbildung 17 entnommen werden.
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O Risikogruppe A
(LDL-C < 100mg/dl)
N=36

] | Risikogruppe B

40 1 (LDL-C < 70mg/dl)

N=13

60 1+

50 1+

Zielwert erreicht (%)

30 1+

20 1+

HDL-C TG HDL-C+TG keine

Plasmalipide

Abbildung 17: Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten in beiden Risikogruppen; LDL-C-
Zielwert nicht erreich

A. Risikogruppe A (Hochrisikogruppe; LDL-C <100 mg/dl)

HDL-C

Bei 64% der Hochrisikopatienten liegt wenigstens das HDL-C im Zielbereich.

Auch in dieser Gruppe sind Manner haufiger im therapeutischen Zielbereich als
Frauen (72% zu 56%, vgl. Abbildung 18).

Gleicht man jedoch den HDL-C-Zielwert von > 50 mg/dl fir Frauen an jenen der
Manner an (HDL-C > 40 mg/dl) wirden wiederum 83% der Frauen den Zielwert

erreichen.

Der Mittelwert der HDL-C Werte der Manner ist 44 (x 9) mg/dl, das Minimum 29
und das Maximum 60 mg/dl. Die Frauen haben einen Mittelwert von 62 (x 26)
mg/dl. Der niedrigste Wert ist 12, der héchste 105 mg/dl.

Anders als bei den Hochrisikopatienten die den LDL-C-Zielwert erreicht haben
zeigt der T-Test sehr wohl eine Signifikanz (p = 0,011 — p < 0,05) zwischen den

HDL-C Mittelwerten beider Geschlechter. Deshalb kann man annehmen, dass
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sich die Mittelwerte von Mannern und Frauen auch tatsachlich unterscheiden und

dass somit die Patientinnen doch ofters gunstigere, hohere HDL-C Werte aufwei-

sen.
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Abbildung 18: Erreichen vom HDL-C-Zielwert; LDL-C < 100 mg/dl nicht erreicht

TG

Den TG-Zielwert erreichen insgesamt leider nur 39%. Unter den Frauen sind es

mehr als 50%, bei den Mannern liegen knapp 33% unter 150 mg/dl (Abbildung

19).
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Abbildung 19: Erreichen von TG-Zielwert; LDL-C < 100 mg/dl nicht erreicht

Der Mittelwert der TG-Werte der mannlichen Patienten ist hoch (240 £ 134 mg/dl).
Die Werte schwanken zwischen 86 und 489 mg/dl, der Median ist 197,5 mg/dl.
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Die TG-Werte der Patientinnen ergeben einen etwas niedrigeren Mittelwert
(218 £ 193 mg/dl). Die Werte schwanken jedoch in einem breiteren Bereich, zwi-
schen 59 und 739 mg/dl. Der Median ist 152,5 mg/dl.

Der T-Test fir unabhangige Variablen zeigte keine Signifikanz zwischen den Mit-

telwerten der beiden Geschlechter (p = 0,69 — p > 0,05).

Keiner der Lipidwerte erreicht

Bei fast 12% aller Hochrisikopatienten (12 von 102 Patienten) zeigte die Kontrolle
des Lipidprofils den ungunstigsten Fall, dass weder der Zielwert fur das LDL-C

noch jener fur das HDL-C oder die TG erreicht wurde.

Die Mehrzahl dieser Patienten ist weiblich (8 von 12). Dies entspricht 16% aller
weiblichen und 8% der mannlichen Hochrisikopatienten. Die einzelnen Lipidwerte

wurden in Tabelle 13 veranschaulicht.

LDL-C HDL-C TG
Ménner | Frauen | Manner | Frauen | Mdnner | Frauen
Mittelwert 116 113 33 39 328 356
Standardabweichung 12 8 4 12 +129 + 221
Median 113 114 32,5 41,5 316 265
Minimum 106 104 29 12 190 163
Maximum 129 120 37 48 488 739

Tabelle 13: Lipidparameter in mg/dl von Hochrisikopatienten; keiner der Lipidzielwerte er-

reicht

Auffallend ist vor allem, dass sowohl die Manner als auch die Frauen TG-Werte
aufweisen die weit Uber dem Richtwert 150 mg/dl liegen und gleichzeitig die HDL-
C Werte sehr niedrig sind.

B. Risikogruppe B (Hochstrisikogruppe; LDL-C < 70mg/dl)
13 von 19 Patienten (11 Manner und 2 Frauen) der Hochstrisikogruppe haben

den angestrebten LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dI nicht erreicht.

Von den 11 Mannern haben jeweils 6 den HDL-C-Zielwert bzw. den TG-Zielwert
erreicht. Bei den Frauen hat jeweils eine den HDL-C-Zielwert bzw. den TG-

Zielwert erreicht.
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Bei 1 Patienten und 1 Patientin war leider keiner der Lipidparameter im Zielbe-
reich (Tabelle 14).

LDL-C HDL-C TG

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Patient 1 84 35 167
Patientin 1 90 38 468

Tabelle 14: Lipidparameter von Hochstrisikopatienten; keiner der Lipidzielwerte erreicht

7.4.2 Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten; Vergleich der Jahre
2006, 2007 und 2008

Auch beim Vergleich der letzten drei Untersuchungsjahre, wurden die Patienten
die den LDL-C-Zielwert erreicht haben getrennt von jenen betrachtet, die densel-

ben Uberschritten haben und die Ergebnisse im Anschluss grafisch dargestellt.

Es soll darauf hingewiesen werden, dass wegen bereits angefuhrter Grinde der
LDL-C-Wert < 100 mg/dl verwendet wurde. Die Zielwerte fur das HDL-C und die
TG unterscheiden sich nicht von jenen in der vorangegangen Analyse (siehe Ta-
belle 11).

7.4.2.1 LDL-C-Zielwert erreicht

Obwohl immer mehr Patienten den LDL-C-Zielwert erreichen (Abbildung 6) sinkt
der Prozentsatz jener Patienten, deren HDL-C oder TG im Zielbereich liegen (Ab-
bildung 20).
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Abbildung 20: Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten im Vergleich von 2006, 2007 und

2008; LDL-C-Zielwert erreicht

7.4.2.2 LDL-C-Zielwert nicht erreicht

Auch bei den Patienten die den LDL-C-Zielwert nicht erreichen nimmt die Zahl

jener die wenigstens den HDL-C- oder TG-Zielwert erreichen ab (vgl. Abbildung

21). Weiters zeigt der Prozentsatz derer, die keinen der Lipidparameter im Zielbe-

reich haben, eine leicht steigende Tendenz.
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Abbildung 21: Erreichen von HDL-C- und TG-Zielwerten im Vergleich von 2006, 2007 und
2008; LDL-C-Zielwert nicht erreicht
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8 Diskussion

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit dem Erreichen von Lipidzielwerten ent-
sprechend der aktuellen europaischen Leitlinien bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ Il der Diabetes- und Stoffwechselambulanz der Universitatsklinik fur Inne-

re Medizin in Graz.

Im Zentrum der Betrachtung lag das LDL-C. Aus den Ergebnissen ist ersichtlich,
dass mehr als zwei Drittel der Patienten den LDL-C-Wert von unter 100 mg/dl er-
reichen. Der Vergleich der vergangenen 3 Jahre zeigt aulerdem eine steigende
Tendenz (65% im Jahr 2006; 66% im Jahr 2007 und 70% im Jahr 2008) dieser
Patienten. Der Grund dafur konnte einerseits ein Zuwachs an evidenzbasiertem
Wissen Uber den deutlichen Zusammenhang zwischen der LDL-C-
Plasmakonzentration und dem relativen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse sein,
andererseits aber auch der Cholesterinkonsensus und die verbesserten Therapie-

formen durch die neuen Lipidsenker.

Fur Patienten die im Jahr 2008 die Ambulanz aufsuchten erfolgte eine detaillierte
Analyse entsprechend der Risikogruppe; Gruppe A (hohes kardiovaskulares Risi-
ko; LDL-C-Zielwert: < 100 mg/dl) mit Typ-ll-Diabetikern und Gruppe B (sehr hohes
kardiovaskulares Risiko; LDL-C-Zielwert: < 70 mg/dl) falls die Patienten neben
dem Diabetes Typ Il auch eine bekannte KHK hatten. 65% der Patienten der
Hochrisikogruppe erreichen den LDL-C-Zielwert. Auch der T-Test bestatigt einen
signifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen dem LDL-C-Mittelwert der Hochri-

sikopatienten und dem Grenzwert 100 mg/dI.

Von den Patienten die den Zielwert nicht erreichen, weisen 53% einen LDL-C-
Wert in einem Bereich zwischen 101 und 113 mg/dl auf. Ein bedenkliches Resultat
wenn man es aus der finanziellen Sicht der lipidsenkenden Therapie betrachtet.
Die auf Evidenz basierten Empfehlungen des Cholesterinkonsensus, den LDL-C
Wert beim Hochrisikopatient unter 100 mg/dl zu senken um so den grof3ten Nut-
zen fur die Prognose in Bezug auf die Entwicklung von kardiovaskularen Kompli-
kationen zu erzielen, stimmen namlich leider nicht mit dem Erstattungskodex der
Sozialversicherungstrager tberein [38]. Wie in Abbildung 4 gezeigt wurde, sollte
beim Versagen einer Statin-Monotherapie aus der ,Griinen Box* ein Umstieg auf
ein ,Gelbe-Box-Statin“ oder eine Fixkombination von Statin und Ezetimib erfolgen.

Diese unterliegt jedoch einer Verschreibregel der Kostentrager, die das Medika-

58



Diskussion

ment erst ab einem LDL-C-Wert von = 113 mg/dl tatsachlich finanzieren [39]. Da
klinische Untersuchungen gezeigt haben, dass eine solche Kombinationstherapie
erfolgreicher und starker die LDL-C-Werte senkt als eine Statin-Monotherapie,
kann angenommen werden, dass auch der Grol3teil der Patienten mit einem LDL-
C bis 113 mg/dl unter der genanten Therapie den Zielwert unter 100 mg/dl erreicht
hatte. Damit waren sogar bis zu 84 % aller untersuchten Hochrisikopatienten im
LDL-C-Zielbereich. Die Beseitigung der Diskrepanz zwischen den Fachgesell-
schaften und den Kostentragern ware aus diesem Grund unbedingt erstrebens-

wert.

Im Vergleich zu Hochrisikopatienten erreichen Patienten mit einem sehr hohem
kardiovaskularen Risiko (Gruppe B) die Zielwerte weniger gut (32% vs. 65%). Bei-
de Gruppen weisen jedoch einen ahnlichen LDL-C-Mittelwert (88 £ 27 mg/dl bei
der Gruppe A und 82 + 16 mg/dl bei der Gruppe B) und Median (87 mg/dl vs. 81
mg/dl) auf. Dies deutet darauf hin, dass nicht nur der Unterschied in der GrolRe der
beiden Gruppen (102 Hochrisikopatienten vs. 19 Hochstrisikopatienten) allein,
sondern wahrscheinlich vor allem die Limitationen der lipidsenkenden Therapie als
Verursacher fir das unterschiedliche Ergebnis in Frage kommen. Um einen LDL-C
Wert unter 70 mg/dl zu erzielen, sind hohe Dosen an lipidsenkender Medikation
erforderlich. Bei Patienten die einen hohen Ausgangs-LDL-C-Wert zu Beginn der
Statintherapie haben, passiert es nicht selten, dass trotz maximaler Statinwirkung
(Reduktion des LDL-C um 50%), der Wert 70 mg/dl nicht erreicht wird. Auch bei
Verdoppelung der Statindosis kann lediglich eine zusatzliche LDL-C-Senkung von
maximal 6% erzielt werden. Gleichzeitig steigt aber das Risiko der Nebenwirkun-
gen. Da es sich bei Hochstrisikopatienten um multimorbide Patienten handelt,
kann die Intensitat der Therapie nicht nur dem kardiovaskularen Risiko angepasst
werden, sondern muss auch die individuelle Situation des Patienten, wie z.B. wei-

tere Erkrankungen, Co-Medikation und die Compliance betrachten.

Die angefiihrten Ergebnisse sind erfreulicherweise nicht ganz in Ubereinstimmung
mit frGheren ahnlichen internationalen Untersuchungen [40], [41], [42], [43], [44], in
denen der Grofdteil der Patienten den Zielwert von unter 100 mg/dl nicht erreicht
hat. Die REALITY-Europe Studie von Van Ganse E. et al. [45], die retrospektiv
Daten von 58223 Patienten mit lipidmodifizierender Therapie aus 10 europaischen
Landern analysiert hat, zeigte, dass nur 40% der Europaer die Zielwerte erreichen.
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Dabei muss beachtet werden, dass die REALITY-Europe Studie eine viel groRere
Patientenzahl untersucht hat und dass es sich dabei nicht rein um Diabetes Typ I
Patienten handelt sondern allgemein um Patienten mit einer lipidsenkenden The-
rapie. Es sollten auch die teilweise groRen Unterschiede anderer Lander (z.B. < 30
% in Spanien, ltalien und Ungarn) bei der Interpretation der Ergebnisse bertck-

sichtigt werden.

Aufgrund des ahnlichen Studiendesigns sind die Ergebnisse der vorliegenden Un-
tersuchung am besten mit der ,Hospital Screening Projekt (HSP) Studie [46] ver-
gleichbar. Die HSP-Projektgruppe hat zwischen Juli 2006 und Februar 2007 9152
Patienten mit hohem und sehr hohem kardiovaskularem Risiko aus 20 Osterreichi-
schen Abteilungen fur Innere Medizin mit dem Schwerpunkt auf Kardiologie oder
Diabetes/Stoffwechselerkrankungen erfasst und deren Therapiestatus untersucht.
Von den Typ-lI-Diabetikern ohne KHK (Hochrisikogruppe) erreichten 46,4% den
therapeutischen Zielbereich (LDL-C < 100 mg/dl). In der Hoéchstrisikogruppe (Pa-
tienten mit Typ-ll-Diabetes und KHK), waren es nur 24,4 % (LDL-C-Zielwert < 70
%). Damit erreichen die Patienten der Diabetes- und Stoffwechselambulanz der
Universitatsklinik fur Innere Medizin in Graz Uberdurchschnittlich gut die Zielwerte
fur das LDL Cholesterin.

Den Ergebnissen der HSP Studie kann weiters enthommen werden, dass bei Pa-
tienten die den LDL-C-Zielwert nicht erreicht haben in mehr als zwei Drittel der
Falle keine Optimierung der Therapie erfolgt ist. Verglichen mit der vorliegenden
Studie waren es in den Jahren 2007 und 2008 nur etwa 10% der Patienten bei

denen keine therapeutischen MaRnahmen gesetzt worden sind.

Von den Patienten die den Zielwert nicht erreicht haben befanden sich die meisten
noch in der Einstellungsphase, beim Rest gab es spezielle Griinde. Die wichtigs-
ten waren Incompliance in Bezug auf die Medikamenteneinnahme (37%) sowie
Diatfehler und Bewegungsmangel (24%). Es handelt sich dabei um MalRnahmen
der Lebensstiimodifikation, die auch einen wesentlichen Faktor in der Sekundar-
pravention darstellen. Somit stellt die Incompliance, trotz Aufklarung noch immer

ein grofRes ungeldstes Problem dar [46].

Da bei Typ-ll-Diabetiker nicht nur das erhéhte LDL-C ein atherogenes Potential
aufweist, sondern auch ein niedriges HDL-C und hohe TG das kardiovaskulare
Risiko negativ beeinflussen, war das Sekundarziel der vorliegenden Studie die
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Untersuchung, wie gut die Zielwerte dieser Lipoproteinfraktionen erreicht werden.
Patienten die mit dem LDL-C im Zielbereich liegen, wurden getrennt von denen

analysiert, die den LDL-C-Zielwert nicht erreichen.

55% der Patienten bei denen das LDL-C von unter 100 mg/dl im therapeutischen
Zielbereich liegt, erreichen auch den HDL-C Zielwert und knapp 50% auch den fur
die TG. Denn Idealfall wo alle drei analysierten Lipidparameter im Zielbereich sind,

erreichen fast 22% der Hochrisikopatienten.

In der Gruppe wo das LDL-C von unter 100 mg/dl nicht erreich wird, liegt das
HDL-C sogar in 64% im gewunschten Bereich, die TG leider nur in 39%. Keinen

der drei Zielwerte erreichen 12 % aller Hochrisikopatienten.

Diese Ergebnisse liegen im Mittelfeld anderer ahnlicher internationaler Untersu-
chungen. In der Studie von Charles D. Mayers at al. [47] erreichen 44% der Typ-II-
Diabetiker den LDL-C-, nur 16% den HDL-C- und 58% den TG-Zielwert. Alle drei
Lipidparameter waren bei nur 6% im Zielbereich. Die Studie von Stacy and Egger
[48] zeigt andere Ergebnisse. In deren Untersuchung waren sogar bei 68% das
LDL-C, bei 63% das HDL-C und bei 59% die TG im Zielbereich. Allerdings handel-

te es sich bei der Studie nicht rein um Typ-II-Diabetiker.

8.1 Schlussfolgerungen

Die Typ-IlI-Diabetiker die in der Diabetes- und Stoffwechselambulanz der Universi-
tatsklinik fur Innere Medizin in Graz betreut werden, erreichen bezogen auf den
Osterreichischen Durchschnitt, haufiger die LDL-C Zielwerte. Trotz der sehr guten
Ergebnisse besteht besonders bei Hochstrisikopatienten weiterer Bedarf an einer
Verbesserung des Therapieerfolges. Da die Anzahl der Patienten beider Risiko-
gruppen, welche das HDL-C und die TG-Zielwerte erreichen im Verlauf der letzten
3 Jahre abgenommen haben, sollte sich das Augenmerk nicht allein auf das LDL-

C richten.
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