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Vorwort

Der kardiovaskulire Tod ist ,,die Nummer 1“ der Sterblichkeitsursachen bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus. Bei mehr als zwei Dritteln aller Patienten mit einem ko-
ronaren Ereignis finden sich Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels; umgekehrt
erleiden drei Viertel aller Diabetiker akute ischdmische Gefiflereignisse und verster-
ben daran. Allzu hiufig ist der Herzinfarkt Erstsymptom eines nichterkannten Dia-
betes mellitus, wihrend der Diabetes mellitus symptomfrei bleibt und haufig viele
Jahre iibersehen und in seiner Gefihrlichkeit unterschitzt wird. Dabei ist die Ent-
wicklung alarmierend. Die Inzidenz von Patienten mit Diabetes mellitus, und hier
besonders von Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus im Rahmen des weiter gefass-
ten metabolischen Syndroms, steigt kontinuierlich bzw. exponentiell. Analog zur
internationalen Entwicklung ist davon auszugehen, dass aktuell 40% der Bevolke-
rung im Alter von 55-74 Jahren in der Bundesrepublik Deutschland Stérungen des
Kohlehydratstoffwechsels aufweisen. Dabei geht es nicht nur um bevélkerungs- oder
krankenhausstatistische Maf3zahlen, sondern insbesondere auch um den dadurch
ausgelosten volkswirtschaftlichen Schaden. Diabetiker erleiden nicht nur héiufiger
die genannten Gefiflereignisse, sondern bediirfen hiufigerer und intensiverer Inter-
ventionsverfahren, deren Prognose durch die spezielle Pathophysiologie dieser Pa-
tienten dramatisch verschlechtert wird. Die daraus abzuleitenden medizinischen
und gesellschaftlichen Kosten der ,Volkskrankheit Diabetes“ werden die Stabilitdt
unseres Gesundheitssystems in Frage stellen.

Daher stellen Fachgesellschaften, Verbdnde, Stiftungen und nicht zuletzt die Ge-
sundheitspolitik den Diabetes mellitus allgemein und insbesondere die Problematik
des ,herzkranken Diabetikers“ zunehmend in den Mittelpunkt der Aufmerksamkeit,
denn katastrophale Defizite in Vorsorge, Akutversorgung und Nachsorge bediirfen
dringend der Korrektur. Dies ist auch der Geist, der die Herausgeber des vorliegen-
den Werkes zum Thema ,Diabetes und Herz“ inspirierte, ein Fachbuch vorzulegen,
das durch die Multidisziplinaritit der Beitrdge eine moderne Wissensschnittstelle
zwischen den an der Versorgung dieses Erkrankungsbildes beteiligten Fachern dar-
stellen soll. Dabei werden neben dem Verstindnis der speziellen Pathophysiologie
auch Moglichkeiten und vor allem Notwendigkeiten einer interdisziplindren Zusam-
menarbeit aufgezeigt. Der tibergeordnete Gedanke ist es, am Beispiel der schicksal-
haften Verkettung von Diabetes und koronarer Herzkrankheit zu demonstrieren,
wie eine Integration des Versorgungsprozesses von der Prédvention iiber die Inter-
vention bis zur Rehabilitation zum Nutzen der betroffenen Patienten organisiert
werden kann und muss.

Das Wissen ist sowohl in der pathophysiologischen, der klinischen und der ver-
sorgungsmedizinischen Ebene durchaus umfangreich und ist in zahlreichen Schrif-
ten und Publikationen der zustindigen Fachgesellschaften niedergelegt. Umso
schwieriger war es, die Trennung des Wissens und des klinischen Versorgungspro-
zesses zu liberwinden und eine gemeinschaftliche Anstrengung zwischen kardiolo-
gisch und diabetologisch titigen Arzten oder allgemeiner zwischen Priventions-
und Interventionsmedizin zu organisieren, um die vorhandene Wissensbasis - erst-
mals im deutschsprachigen Raum - in ihrer gesamten Komplexitit darzustellen. Al-
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len beitragenden Kolleginnen und Kollegen ist an dieser Stelle grofler Dank dafiir
auszusprechen, dass sie sich dieser Aufgabe gestellt haben. Es ist die Hoffnung der
Herausgeber, dass Sie, liebe Leserinnen und Leser, diese Anstrengung mit Ihrem In-
teresse fiir das vorliegende Buch wiirdigen und dass Sie in Ihren Erwartungen hof-
fentlich mehr als ausreichend bestdtigt werden.

Hamburg, Diisseldorf, Miinchen und Bad Oeynhausen T. MEINERTZ
im Oktober 2004 P. RGSEN
A. ScHOMIG
D. TscHOPE
D. ZIEGLER
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1 Epidemiologie,
Risikofaktoren, Genetik

EDITOREN : D. TscHOPE, P. ROSEN



1.1 Epidemiologie koronarer Ereignisse
bei Diabetes mellitus

W. KoeNi1G, C. MEISINGER, H. LOWEL

Kardiovaskuldre Erkrankungen und insbesonde-
re die koronare Herzkrankheit (KHK) stellen
die prognostisch wesentlichen Komplikationen
eines Typ-2-Diabetes-mellitus (DM) und damit
auch die Haupttodesursache dieser Patienten-
gruppe dar [1-3]. Die zahlenmiflige Zunahme
von Typ-2-Diabetikern in den Industrieldndern
basiert zum einen auf der zunehmenden Le-
benserwartung und dem steigenden Anteil
Hochbetagter. Zum anderen ist die bereits im
jingeren Alter zu beobachtende Gewichtszunah-
me bei unzureichender korperlicher Aktivitdt
als Hauptrisikofaktor fiir Glukosestoffwech-
selstérungen auch in Deutschland alarmierend
[4, 5]. Bis zum Jahre 2025 rechnet man weltweit
mit einem Anstieg des Typ-2-DM von 135 Mio.
(1995) auf 300 Mio. Patienten [6]. Allein in den
USA geht man von derzeit iiber 16 Mio. Patien-
ten mit bekanntem Typ-2-DM aus [7].

Pravalenz der Glukosestoff-
wechselstorungen (manifester
Diabetes mellitus, pathologische
Glukosetoleranz, metabolisches
Syndrom)

1.1.1

Weltweit wird mit einer Zunahme der Prdvalenz
eines DM von 4% (1995) auf 5,4% (2025) [6]
gerechnet. Dabei wird der Anstieg in den Ent-
wicklungsldndern aufgrund der noch bevorste-
henden Altersumstrukturierung dramatischer
verlaufen als in den Industrieldndern. Der Typ-
2-DM zeigt bei Médnnern und bei Frauen eine
deutliche Zunahme mit dem Alter. Wéhrend bei
den 45- bis 54-Jdhrigen etwa 4% diese Erkran-
kung aufweisen, sind es bei den 65- bis 74-J4h-
rigen bereits 11%. Diese im Raum Augsburg
wihrend der Jahre 1984-1995 an 6725 Minnern

und 6703 Frauen erhobenen Hiufigkeiten sind
gut vergleichbar mit den Daten aus dem fiir Ge-
samtdeutschland reprisentativen Bundesgesund-
heitssurvey 1998 an 2937 Minnern und 3116
Frauen. Im Rahmen des in der Region Augsburg
durchgefithrten KORA-2000-Survey wurde erst-
mals fiir Deutschland bei 1353 reprisentativ
ausgewidhlten Méinnern und Frauen im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren ein standardisierter
oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt
[8]. Damit war eine genaue Charakterisierung
der Probanden beziiglich einer krankhaften Ver-
anderung des Glukosestoffwechsels moglich.
Neun Prozent der Médnner und 8% der Frauen
hatten einen bekannten Typ-2-DM. Uberra-
schenderweise wurde bei weiteren 9,7% der
Midnner und 6,9% der Frauen ein Typ-2-DM
neu entdeckt. Der Prozentsatz derjenigen mit ei-
ner pathologischen Glukosetoleranz betrug
16,8% bei den Minnern und 16% bei den Frau-
en. Weitere 9,8% der Minner und 4,5% der
Frauen wiesen eine gestorte Niichternglukose
(»impaired fosting glucose®, IFG) auf. Diese Da-
ten zeigen, dass die H&ufigkeit einer Glukose-
stoffwechselstorung in der Bevolkerung der
Bundesrepublik bislang deutlich unterschitzt
wurde. Aufgrund der weiteren Zunahme der
Anzahl Hochbetagter in Deutschland ist zu er-
warten, dass die Zahl der Personen mit Gluko-
sestoffwechselstorungen noch drastisch anstei-
gen wird.

Daten des ,,Third National Health and Nutriti-
on Examination Survey“ (NHANES) 1988-1994
ergaben eine Prdvalenz des bekannten DM von
5,1% bei amerikanischen Erwachsenen iiber 20
Jahren. Die Pridvalenz des unentdeckten DM
(Ntiichternglukosewert von >126 mg/dl) lag bei
2,7%, und fiir die gestorte Niichternglukose (IFG,
d.h. zwischen 110 und <126 mg/dl) fand sich ei-
ne Prdvalenz von 6,7%. Wihrend die Raten bei
Minnern und Frauen wiederum vergleichbar wa-
ren, lagen diese bei der hispanischen US-Bevol-
kerung 1,6- bzw. 1,9fach hoher. Basierend auf
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den Kriterien der ,,American Diabetes Associati-
on“ (ADA) [9] war eine Zunahme der Privalenz
eines DM (bekannt und unbekannt) bei den 40-
bis 74-Jdhrigen von 8,9% in den Jahren
1976-1980 auf 12,3% im Zeitraum 1988-1994
festzustellen [10].

Bei einer dlteren amerikanischen Bevolkerung
(> 65 Jahre), die 1989 im Rahmen der ,,Cardiovas-
cular Health Study“ (CHS) untersucht wurde, er-
gab sich nach ADA-Kriterien eine Privalenz des
unbehandelten DM von 7,7% bei weiflen und
von 2,7% bei farbigen Amerikanern. Eine ge-
storte Niichternglukose ergab sich bei 14,6% bzw.
16,1% [11]. Besonders hédufig fand sich ein DM
bei Amerikanern indianischer Abstammung. In
der 45- bis 74-jéhrigen Bevolkerung lag hier die
altersadjustierte Pravalenz bei Madnnern zwischen
33 und 65% und bei Frauen zwischen 40 und
72%; die Haufigkeit der gestorten Niichternglu-
kose war mit 14-17% derjenigen der amerikani-
schen Bevolkerung vergleichbar [12].

Unlédngst veroffentlichte Daten aus der NHA-
NES-Studie III [13] zeigen dariiber hinaus eine
starke Zunahme der Prévalenz des metabo-
lischen Syndroms, sowohl bei den Minnern als
auch bei den Frauen. Wiahrend die Hiaufigkeit
bei 30- bis 39-jahrigen Mannern und Frauen 12
und 16% betrug, lag sie bei 50- bis 59-jahrigen
Personen bereits bei 35% und erreichte den
Gipfel bei 60- bis 69-Jdhrigen mit 45%.

Risikofaktoren fiir den inzidenten
Typ-2-Diabetes-mellitus

1.1.2

Im Rahmen der MONICA-KORA-Augsburg-Ko-
hortenstudie 1985-1998 wurden die Risikofak-
toren fiir einen neu aufgetretenen Typ-2-DM bei
einer groflen Zahl von Mannern und Frauen pro-
spektiv quantifiziert [5]. Erwartungsgeméfl war
die Adipositas (BMI =30 kg/mz) bei den Frauen
am stdrksten mit einem neu aufgetretenen DM
assoziiert (relatives Risiko: 4,9). Das entsprechen-
de relative Risiko bei den Ménnern lag bei 3,2.
Weitere wesentliche Risikofaktoren waren eine ar-
terielle Hypertonie und ein ungiinstiger Quotient
aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin so-
wie eine diabetische Familienanamnese. Daten
der prospektiven MRFIT-Studie [14] haben ein-
driicklich gezeigt, dass die Mortalitdt an kardio-
vaskuldren Erkrankungen sehr eng mit der An-

zahl der Risikofaktoren korreliert. Bei Diabeti-
kern war dieser Zusammenhang sehr viel stirker
ausgeprigt als bei Nichtdiabetikern (NDM). Fan-
den sich bei Diabetikern alle 3 Risikofaktoren
(Rauchen, Hyperlipoproteindmie und arterielle
Hypertonie), so lag deren Mortalitét iiber einen
Zeitraum von 12 Jahren nahezu 2,5fach hoher
als bei Nichtdiabetikern. Eine Ubersicht iiber
die wesentlichen Kohortenstudien zum inziden-
ten Typ-2-DM gibt Tabelle 1.

Das kardiovaskulare Risiko
bei Typ-2-Diabetes-mellitus

113

Aus der Framingham-Studie ist seit Ende der
1970er Jahre bekannt, dass Diabetiker ein hohe-
res Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen
aufweisen als Nichtdiabetiker [38]. Damals fand
sich bei 45- bis 74-Jahrigen nach einem Follow-
up von 20 Jahren in multivariablen Analysen
ein 1,7fach erhohtes Risiko fiir KHK bei den
Minnern und eine 2,1fache Erhéhung bei den
Frauen. Besonders drastisch erhéht war das Ri-
siko bei gleichzeitigem Vorliegen einer arteriel-
len Hypertonie, einer Hypercholesterindmie,
Rauchen und dem Vorhandensein von Anzei-
chen einer linksventrikuldren Hypertrophie im
EKG.

In der ,Evans County Studie“ [39] zeigte sich
ebenfalls eine deutliche Ubersterblichkeit an
KHK bei Frauen mit DM, wihrend dies bei
Minnern in multivariablen Analysen nicht der
Fall war. Demgegeniiber fand sich in der Te-
cumseh-Studie [40] nach einem Follow-up von
18 Jahren bei iiber 40-Jahrigen eine 3fache
erhohte KHK-Mortalitit bei Mdnnern und Frau-
en mit DM im Vergleich zu Nichtdiabetikern.
Das relative Risiko fiir Diabetiker, an einer KHK
zu versterben, lag im ,,Chicago Heart Associati-
on Detection Project® [41] bei 35- bis 64-Jéhri-
gen nach einem Follow-up von 9 Jahren sogar
noch hoher (Minner: 3,8; Frauen: 4,7; adjustiert
fiir Alter, Cholesterinwert, Blutdruck, Rauchen,
pathologisches EKG und Ausbildung). Auch in
der repriasentativen NHANES-I-Kohorte [42]
war die altersadjustierte Mortalitdt bei Diabeti-
kern beiderlei Geschlechts doppelt so hoch wie
bei Nichtdiabetikern. Dabei waren 75% der To-
desfille bei Minnern und 57% bei Frauen auf
kardiovaskuldre Ursachen zuriickzufiihren. Das
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Tabelle 1. Ausgewahlte Kohortenstudien zum inzidenten Typ-2-Diabetes-mellitus

Studie Basisstudie Studienregion Studienpopulation Follow-up Outcome Zitat
(Jahr) Diabetes
Zutphen Study 1960 Zutphen, 878 Manner 25 Jahre Typ-2 [15]
Niederlande Alter: 40-59 Jahre
University of 1962 Pennsylvania, 5990 Manner 14 Jahre Typ-2 [16]
Pennsylvania Study USA Alter: 39-68 Jahre
Israel Ischemic Heart Disease 1963 Israel 10059 Manner 5 Jahre Typ-2 [17]
Study Alter: >40 Jahre
Normative Aging Study 1963 USA 2280 Manner 18 Jahre Typ-2 [18]
Alter: 20-80 Jahre
The Honolulu Heart 1965 Oahu, 8006 Ménner 25 Jahre Typ-2 [19, 20]
Program Hawaii, USA Alter: 45-68 Jahre HIA
Goteborg Study 1967 Goteborg, 792 Manner 13,5 Jahre Typ-2 [21, 22]
Schweden Alter: 54 Jahre IGT
Bengttsson et al. 1968-1969 Goteborg, 1462 Frauen 12 Jahre Typ-2 [23]
Schweden Alter: 38, 46, 50, 54
oder 60 Jahre
Uppsala Study 1970-1973 Uppsala 1860 Manner 10 Jahre Typ-2 [24]
Schweden
Framingham Study 1971-1974 Framingham, 906 Manner und 8 Jahre Typ-2 [25]
Massachusetts, 1282 Frauen
USA Alter: >50 Jahre
Rancho Bernardo Cohort 1972-1974 Rancho 6155 Manner und 14 Jahre Typ-2 [26]
Bernardo, Frauen
Kalifornien, USA Alter: 30-79 Jahre
Nurses’ Health Study 1976 11 Bundes- 121700 Frauen 8 Jahre Typ-2 [27, 28,
staaten Alter: 30-55 Jahre 29, 30]
der USA
Finnmark Study 1977-1978 Finnmark, 6098 Manner und 12 Jahre Typ-2 [31]
Norwegen 5556 Frauen
Alter: 35-52 Jahre
British Regional Heart Study ~ 1978-1980 GroBbritannien 7735 Ménner 12,8 Jahre Typ-2 [32]
Alter: 40-59 Jahre
San Antonio Heart Study 1979-1982 San Antonio, 2217 Manner und 8 Jahre Typ-2 [33]
Texas, USA Frauen IGT
Alter: 25-64 Jahre
Physicians’ Health Study 1982 USA 22071 Manner 5 Jahre Typ-2 [34]
Alter: 40-84 Jahre
lowa Study 1986 lowa, USA 41837 Frauen 2 Jahre Typ-2 [35]
Alter: 55-69 Jahre
Finland Study 1986-1988 Kuopio, 1300 Manner und 3,5 Jahre Typ-2 [36]
Ost-Finnland Frauen
Alter: 65-74 Jahre
Pitt County Study 1988 Pitt County, 1784 Manner und 5 Jahre Typ-2 [37]
North Carolina, Frauen
USA Alter: 25-50 Jahre
MONICA-Augsburg 1984/1985 Region Augs- 3052 Manner und 7,6 Jahre Typ-2 [5]
Cohort Study 1989/1990 burg, 3115 Frauen
1994/1995 Siiddeutschland Alter: 35-74 Jahre

HIA = Hyperinsulindmie, IGT = ,Impaired Glucose Tolerance” = eingeschrinkte Glukosetoleranz
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relative Sterberisiko an KHK betrug 2,8 fiir
Minner und 2,5 fiir Frauen. Ahnliche Raten
wurden unldngst aus einem bevolkerungsbezo-
genen Diabetesregister nach einem Follow-up
von 6 Jahren berichtet [43]. Eine besondere
Hochrisikogruppe fiir KHK stellen Amerikaner
indianischer Herkunft dar: In der ,,Strong Heart
Study“ [44] fand sich bei 45- bis 74-jahrigen In-
dianern nach einem mittleren Follow-up von 4,2
Jahren eine nahezu doppelt so hohe Inzidenzra-
te wie bei weilen Amerikanern, was wahr-
scheinlich auf die hohe Prédvalenz des DM in
dieser Gruppe zuriickzufithren ist. Eine Erho-
hung des glykosilierten Hdmoglobins um 1%
bei idlteren Patienten mit manifestem DM fiihrte
in der ,Wisconsin Epidemiologic Study of Dia-
betic Retinopathy“ [45] zu einer Zunahme der
koronaren Mortalitit um etwa 10%.

In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse,
die 10 prospektive Studien umfasste, fanden Lee
et al. [46] bei Personen mit DM ein relatives
Sterberisiko von 2,58 fiir Frauen und von 1,85
fiir Ménner im Vergleich zu Nichtdiabetikern.

Nicht nur der manifeste Typ-2-DM, sondern
auch bereits eine pathologische Glukosetoleranz
ist mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskula-
re Komplikationen assoziiert. Altere Daten aus
der Whitehall-Studie [47] und der ,Paris Pro-
spective Study“ [48] ergaben bei Personen mit ei-
nem pathologischen oralen Glukosetoleranztest
(OGTT) nach einem Follow-up von 10-11 Jahren
ein doppelt so hohes Risiko, an einer KHK zu
versterben, wie bei Personen mit einem normalen
Glukosebelastungstest. Neuere Daten aus den
USA [49] zeigen eine um 15-54% erhohte kardio-
vaskuldre Mortalitdt bei pathologischer Glukose-
toleranz. Bei einer &lteren Population (65 Jahre)
zeigte sich bei normalem Niichternblutzucker-
wert (£109 mg/dl) und pathologischem OGTT
(140-199 mg/dl) ein um 27% erhohtes Risiko
fiir koronare Ereignisse (todlicher und nichttod-
licher Infarkt und koronarer Tod) iiber einen Be-
obachtungszeitraum von 8,5 Jahren [50].

Trotz dieser Fiille von im Wesentlichen konsis-
tenten Daten ist es allerdings erst einer Studie
von Haffner et al. [51] zu verdanken, dass sich
die Bewertung des Typ-2-DM als Hochrisiko-
gruppe fiir kardiovaskulire Komplikationen
durchsetzte. In dieser Studie fanden sich kardio-
vaskuldre Ereignisse bei Patienten mit manifes-
tem Typ-2-DM ohne anamnestischen Myokard-
infarkt (MI) ebenso so hédufig wie bei Patienten
ohne DM, die jedoch bereits einen MI durch-
gemacht hatten. Dies betraf alle wesentlichen kli-

nischen Endpunkte, wie MI, Schlaganfall und
kardiovaskuldren Tod. Die 7-Jahres-Inzidenzra-
ten des MI bei nichtdiabetischen Patienten mit
und ohne vorherigen MI betrugen in einer fin-
nischen Population 18,8% bzw. 3,5%, wohingegen
die Raten bei Patienten mit Typ-2-DM mit und
ohne durchgemachtem MI bei 45% bzw. 20,2%
lagen. Somit fand sich bei Typ-2-Diabetikern
nach MI ein 2,5fach erhohtes Risiko, iiber die
nichsten 7 Jahre einen derartigen Endpunkt zu
erleiden, wie bei Nichtdiabetikern nach MI. Auf
Basis dieser Daten wurde der Typ-2-DM von
der ,American Heart Association“ als KHK-
Aquivalent definiert und als solches in die neuen
ATP-III-Leitlinien aufgenommen (ATP=Adult
Treatment Panel) [52]. Demzufolge miisste ein
Patient mit Neumanifestation eines Typ-2-DM
ebenso aggressiv behandelt werden wie ein
Nichtdiabetiker, der eine koronare Herzerkran-
kung bzw. einen Zustand nach MI aufweist. Aller-
dings wird diese Studie derzeit kontrovers dis-
kutiert. Evans et al. [53], die einen dhnlichen An-
satz verfolgten, sahen in einer deutlich groleren
Studie bei Nichtdiabetikern nach gerade durch-
gemachtem akutem MI ein nahezu 3fach hoheres
Mortalitdtsrisiko im Vergleich zu Patienten mit
neu diagnostiziertem Typ-2-DM, jedoch ohne an-
amnestischen Infarkt. Allerdings bleibt trotz die-
ser Diskrepanzen unbestritten, dass Diabetiker
im Vergleich zu Nichtdiabetikern ein hoheres Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Komplikationen aufwei-
sen. Das besonders hohe Risiko fiir koronare Er-
eignisse bei Patienten mit Typ-2-DM und be-
kannter KHK lief3 sich auch in anderen Popula-
tionen dokumentieren, wie z.B. in der Plazebo-
gruppe der 4-S-Studie [54] und insbesondere
fiir Frauen in der ,Nurses’ Health Study“ [55].

Personen mit Typ-2-DM [56] oder gestorter
Glukosetoleranz [57] und klinisch asymptomati-
schen Atherosklerosemanifestationen stellen ei-
ne weitere besondere Hochrisikogruppe fiir
zukiinftige koronare Ereignisse dar.

1.1.4| Der akute Myokardinfarkt
beim Typ-2-Diabetiker

Im Rahmen des WHO-MONICA-Projekts (,,Mul-
tinational Monitoring of Trends and Determi-
nants in Cardiovascular Disease“), welches seit
1996 als KORA-Projekt (,,KOoperative Gesund-



heitsforschung in der Region Augsburg“) weiter-
gefiihrt wird, wurden in einer siiddeutschen
Bevolkerung représentative Daten zu Haufigkeit
und kardiovaskuldren Komplikationen des Typ-
2-DM erhoben [58].

Durch die MONICA-KORA-Querschnittsstu-
dien 1984/1985, 1989/1990, 1994/1995 und
1999/2001 stehen reprdsentative Zufallsstichpro-
ben zur Verfiigung, die aus den rund 400000
25- bis 74-jéhrigen Einwohnern der Region
Augsburg (n=17700) ausgewdhlt wurden. Inte-
graler Bestandteil des WHO-MONICA-KORA-
Projekts ist ein bevolkerungsbasiertes Herz-
infarktregister, in welchem seit 1985 sadmtliche
nichttodlichen und tddlichen Herzinfarktfille
bei den Einwohnern in der Region Augsburg
nach standardisierten Kriterien erfasst werden.

Daten des MONICA-KORA-Projekts Augsburg
zeigen in iberzeugender Weise das massiv
erh6hte Infarktrisiko beim Diabetiker im Ver-
gleich zum Nichtdiabetiker. Bei 25- bis 74-jéhri-
gen Minnern mit DM ist das Risiko fiir einen
MI ungefihr 3,7-mal héher als bei Nichtdiabeti-
kern, bei diabetischen Frauen liegt das relative
Risiko sogar bei 5,9 im Vergleich zu Nichtdiabeti-
kerinnen. Betrachtet man die absoluten Zahlen
pro 100000 Einwohner, so finden sich bei 65-
bis 74-jéhrigen ménnlichen Diabetikern etwa
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4800 Myokardinfarkte im Vergleich zu 1200 bei
den Nichtdiabetikern und bei den Frauen etwa
2500 Infarkte bei den Diabetikern im Vergleich
zu 400 bei den Nichtdiabetikern [58]. Sieht man
sich die Uberlebensstruktur der Infarktpatienten
im Rahmen des bevolkerungsbasierten Herz-
infarktregisters der Region Augsburg 1985-2000
(n=15383) in Tabelle 2 an, so fillt auf, dass so-
wohl bei den Patienten ohne (33%) oder mit be-
kanntem DM (37%) als auch bei Nichtdiabetikern
mindestens ein Drittel der Patienten vor Errei-
chen des Krankenhauses versterben.

Weitere 26% der Diabetiker und 16% der
Nichtdiabetiker versterben - ohne Unterschied
nach Geschlecht - innerhalb der ersten 24 h
nach Krankenhausaufnahme. Demgegeniiber ist
die Zahl der Sterbefille vom 2. bis zum 28. Tag
nach Eintreten des MI-Ereignisses mit 6% bei
den Diabetikern und 4% bei den Nichtdiabeti-
kern vergleichsweise gering. Dies bedeutet, dass
letztlich nur 32% der Diabetiker und 47% der
Nichtdiabetiker mindestens 4 Wochen nach ei-
nem MI iiberleben (DM vs. NDM relatives Risi-
ko: 0,69; 95%-Konfidenzintervall: 0,66-0,72).

Ahnliche Daten beziiglich der Ubersterblich-
keit von Diabetikern nach einem akuten Infarkt
wurden auch aus anderen Studien berichtet [59].
Die allgemein etablierte, auf Troponinbestim-

Tabelle 2. 28-Tages-Uberleben pro 100 Herzinfarktpatienten nach Infarktverlaufsstadien, inklusive prahospitaler Herztodesfille
mit und ohne Diabetes mellitus (n=13383), Alter: 25-74 Jahre. MONICA-KORA-Augsburg-Herzinfarktregister 1985/2000

Verstorbene in % der Altersgruppe 28 Tage
Uberlebende
Anzahl Prahospitalphase <24 h im 2.-28. Tagnach in%
Krankenhaus Klinikaufnahme

I Diabetiker
25-54 514 38,5 14,8 2,1 44,6
55-64 1321 35,7 23,5 48 36,0
65-74 2944 36,9 31,3 6,0 25,7
25-74 stand' 4779 36,8 26,0 59 32,3
I Nichtdiabetiker
25-54 2308 25,2 8,5 2,1 64,3
55-64 3284 29,8 13,1 3,9 53,3
65-74 5012 37,0 21,1 50 36,9
25-74 stand’ 10604 32,7 16,4 4,1 46,8
I MH RR’ 1,10 1,62 1,61 0,69
(95%-KI) (1,05; 1,15) (1,53; 1,72) (1,39; 1,86) (0,66; 0,72)
DM vs. NDM

! gewichtete Altersstruktur aller Herzinfarktpatienten 1985/2000: 25-54 Jahre 0,1834; 55-64 Jahre 0,2994; 65-74 Jahre 0,5172
2 Mantel-Haenszel-gewichtetes relatives Risiko, je Verlaufsstadium — Diabetiker vs. Nichtdiabetiker
Kl =Konfidenzinterval, DM = Diabetes mellitus, NDM =kein Diabetes mellitus
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mungen basierende erweiterte Diagnosik bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom sollte mit ei-
ner Blutglukosemessung bei Aufnahme, auch im
postprandialen Zustand (,random blood glucose®
>198 mg/dl bzw. 11 mmol/l), verbunden werden,
um eine Glukosestoffwechselstérung moglichst
frithzeitig zu identifizieren und effektiv zu thera-
pieren. Moglicherweise konnte dadurch die hohe
Ubersterblichkeit der Diabetiker gegeniiber den
Nichtdiabetikern am ersten Krankenhaustag er-
folgreich tiberwunden werden [60, 61].

Unldngst verdffentlichte Daten aus einer
schwedischen Population [62] legen zusdtzlich
nahe, dass diese hohe Akut- und Langzeitletali-
tdt durch eine friihzeitige, vor Auftreten des
akuten MI einsetzende aggressive Therapie mit
Aspirin und Statinen bzw. Angiotensinkonver-
sionsenzym- (ACE-)Hemmern deutlich gesenkt
werden kann.

1.1.5| Therapie des akuten
Myokardinfarkts beim Diabetiker

Betrachtet man die medikamentdse Therapie
beim Diabetiker mit akutem MI im zeitlichen
Verlauf (1985/1987 vs. 1995/1997), so fillt auf,
dass sich in diesem Zeitraum wesentliche, durch
die Ergebnisse klinischer Studien gesicherte
Therapieverfahren durchgesetzt haben. So nahm
die Héufigkeit der Verordnung von Aspirin,
[-Blockern und ACE-Hemmern im zweiten Zeit-
raum (1995/1997) im Vergleich zum ersten
(1985/1987) deutlich zu. Weitere eindeutige
Trends waren fiir die Hiufigkeit der Therapie
mittels Thrombolyse sowie der Durchfithrung
invasiver Mafinahmen, wie Akut-PTCA und
Notfall-Bypassoperation, erkennbar [63].

1.1.6| Langzeitprognose des Diabetikers
nach akutem Myokardinfarkt

Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei Diabeti-
kern im Vergleich zu Nichtdiabetikern deutlich
niedriger. Diabetiker haben im Vergleich zu
Nichtdiabetikern nach einem akuten koronaren
Ereignis ein etwa 80% hoheres Risiko, im Ver-

lauf der nichsten 5 Jahre zu versterben. Obwohl
dieser Unterschied zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern {iber die vergangenen 15 Jahre
im Wesentlichen gleich geblieben ist, zeigt sich
doch in den letzten Jahren bei beiden Gruppen
eine Verbesserung der Prognose. Wéhrend im
Zeitraum 1985/1992 80% der Nichtdiabetiker,
aber nur 64% der Diabetiker iiberlebten, waren
dies im Zeitraum 1993/1997 87% bzw. 69%.
Dies ist wahrscheinlich auf die haufiger durch-
gefithrten interventionellen Mafinahmen und
die aggressivere medikamentose Therapie
zuriickzufithren. Die  Durchfithrung einer
Thrombolyse wie auch eine Langzeitmedikation
mit f-Blockern und Aspirin waren bei beiden
Gruppen, d. h. Diabetikern und Nichtdiabeti-
kern, mit einer deutlichen Reduktion (um etwa
20-30%) des relativen Mortalitdtsrisikos assozi-
iert. Eine Aussage beziiglich Statinen und ACE-
Hemmern lie3 sich aufgrund der unzureichend
langen Beobachtungszeiten noch nicht mit Si-
cherheit treffen [63].

Auch die Daten des OASIS-Registers [64], in
dem 8013 Patienten, davon 21% mit Typ-2-DM,
tiber 2 Jahre nach einem akuten Koronarsyn-
drom nachbeobachtet wurden, zeigen ganz ein-
deutig eine erhohte kardiovaskuldre Komplikati-
onsrate und Letalitit bei Diabetikern im Ver-
gleich zu Nichtdiabetikern. Interessanterweise
lief sich auch bei dieser Gruppe, d. h. bei Pa-
tienten mit instabiler Angina pectoris und
Nicht-ST-Elevations-MI, dasselbe Muster nach-
weisen, welches sich auch in der Studie von
Haffner et al. [51] gezeigt hatte. Patienten mit
Typ-2-DM, jedoch ohne bekannte KHK, wiesen
eine Letalitit von 13% auf im Vergleich zu
12,8% bei den Nichtdiabetikern, die bereits eine
KHK in der Vorgeschichte hatten. Weitere ver-
gleichbare Ereignisraten fanden sich fiir zusétz-
liche Endpunkte, wie kardiovaskuldrer Tod, neu
aufgetretener ST-Elevations-MI und Schlaganfall,
sowie auch fiir eine neu aufgetretene Herzinsuf-
fizienz. Im Rahmen einer multivariaten Analyse
war der Typ-2-DM nach Alter und dem Vorhan-
densein einer Herzinsuffizienz drittstarkster
Priadiktor fiir die Langzeitletalitit nach akutem
Koronarsyndrom. Die Raten in diesen Analysen
wurden sowohl fiir die Einnahme von f-Blo-
ckern und Kalziumantagonisten als auch fiir die
Durchfithrung einer antithrombotischen Thera-
pie adjustiert. Das relative Risiko zu versterben
war fiir Diabetiker im Vergleich zu Nichtdia-
betikern um etwa 60% hoher; die Wahrschein-
lichkeit, einen kardiovaskuldren Tod zu erleiden,



war um etwa 50% erhoht. Ahnliche Daten wur-
den auch aus der GUSTO-II-b-Studie fiir die
Kurzzeitprognose von Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom berichtet [65].

Allerdings weist nicht nur der Patient mit ma-
nifestem Typ-2-DM eine deutlich schlechtere
Prognose beziiglich kardiovaskuldrer Komplika-
tionen auf als der Nichtdiabetiker mit und ohne
bereits durchgemachtem MI, sondern es zeigt
sich, dass eine nahezu lineare Beziehung zwi-
schen der Einstellung des Glukosestoffwechsels
und dem Mortalitdtsrisiko besteht. Daten der
EPIC-Norfolk-Studie [66] an iiber 4600 Minnern
im Alter von 45-79 Jahren haben dies eindrucks-
voll belegt. Dies bedeutet, dass auch Patienten
mit einer pathologischen Glukosetoleranz bereits
ein stark erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére
Komplikationen aufweisen. Besonders vor dem
Hintergrund der hohen Rate an nicht bekannten
Diabetikern und Personen mit pathologischer
Glukosetoleranz ist deshalb als Konsequenz zu
fordern, dass Minner wie auch Frauen ab dem
40. Lebensjahr auf eine Glukosestoffwechselsto-
rung hin untersucht werden sollten.

Die Prognose des Patienten mit Typ-2-DM
kann nur weiter verbessert werden, wenn eine
moglichst frithzeitige intensive medikamentose
Priavention erfolgt. Am besten sollte allerdings
die Entstehung einer diabetischen Stoffwechsella-
ge durch einen aktiven Lebensstil, regelmifliige
korperliche Aktivitdit und das Vermeiden von
Ubergewicht verhindert werden [67]. Sind Risiko-
faktoren einmal vorhanden, so verdient die Kom-
bination eines DM und einer arteriellen Hyper-
tonie besondere Beachtung. Diese Patienten zei-
gen das hochste Risiko fiir kardiovaskuldre Kom-
plikationen und profitieren am stirksten von ei-
ner intensiven medikamentdsen Therapie [68].

1.1.7| Zusammenfassung

Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus haben ein
signifikant hoheres Risiko fiir kardiovaskulére
Komplikationen als Nichtdiabetiker. Infarkt-
patienten mit Typ-2-DM weisen im Vergleich zu
NDM-Patienten mit akutem Myokardinfarkt ei-
ne um etwa 60-80% erhohte Akut- und 5-Jah-
res-Letalitdt auf. Wahrend der Prognoseunter-
schied zwischen MI-Patienten mit und ohne
DM iiber die Zeit gleich blieb, zeigte sich in
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den letzten Jahren eine Zunahme der Uber-
lebensraten fiir Krankenhauspatienten mit MI,
wahrscheinlich als Ergebnis einer aggressiveren
interventionellen und medikamentdsen Akutthe-
rapie. Nach wie vor verstirbt jedoch mehr als
ein Drittel der Patienten auflerhalb einer Klinik
und weitere 16% (NDM) bis 26% (DM) iiberle-
ben den ersten Krankenhaustag nicht. Die Prog-
nose von Patienten mit Typ-2-DM kann am
ehesten verbessert werden, wenn eine moglichst
frithzeitige Diagnostik, gefolgt von einer evi-
denzbasierten Risikoprévention, durchgefiihrt
wird. Neue Chancen, auch fiir Diabetiker, bietet
die auf Troponinmessungen basierte MI-Diag-
nostik, insbesondere wenn ebenso friihzeitig ei-
ne Bestimmung der Blutglukose durchgefiihrt
und ggf. sofort eine blutzuckersenkende Thera-
pie eingeleitet wird. Am besten sollte allerdings
die Entstehung einer diabetischen Stoffwechsel-
lage durch einen aktiven Lebensstil, regelméflige
korperliche Aktivitit und das Vermeiden von
Ubergewicht verhindert werden. Sind zusitz-
liche Risikofaktoren einmal vorhanden, so ver-
dient die Kombination eines DM oder auch be-
reits einer gestorten Glukosetoleranz mit einer
arteriellen Hypertonie besondere Beachtung.
Diese Patienten zeigen das hochste Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen und profitieren
am stdrksten von einer intensivierten medika-
mentdsen Therapie.
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1.2 Risikofaktoren

1.2.1/ Lipide

M. HANEFELD,
T. TEMELKOVA-KURKTSCHIEV

I Einleitung

Erhohung der Triglyzeridwerte, niedrige ,high-
density-lipoprotein“-(HDL-)Cholesterin-Spiegel
und chemische Modifikationen der Lipoprotei-
ne, insbesondere die Bildung kleiner, dichter
»low-density“-Lipoproteine (LDL) sind typisch
fiir den Diabetes. Die Kombination aus Hyper-
triglyzeriddmie, niedrigem HDL-Cholesterin-
Wert und ,,small dense LDL“ wird auch als ,,Li-
pidtrias“ bezeichnet. Sie findet sich als Teil des
metabolischen Syndroms (Abb.1) [34] sowohl
bereits in den Typ-2-Diabetes-Vorstadien - bei
gestorter Glukosetoleranz (IGT) und gestorter
Niichternglukoseverwertung (IFG) - als auch
bei manifestem Typ-2-Diabetes [73]. Gleiches
gilt fir den schlecht eingestellten Typ-1-Dia-
betes [51]. Hypertriglyzeriddmie und niedriger
HDL-Cholesterin-Wert sind anderenseits signifi-
kante unabhingige Préidikatoren eines Typ-2-
Diabetes [48, 62]. Beim klinischen Diabetes es-
kaliert die Lipidtrias in Abhéngigkeit von der
Qualitit der Glukosekontrolle im Sinne eines
Circulus vitiosus. Dabei verdndern sich die Kon-
zentrationen des Gesamt- und des LDL-Choles-
terins nur wenig. Selbst bei akzeptabel einge-
stellten Diabetikern mit HDbA,.-Werten von
7-8% sind somit sekunddre Abweichungen in
den Konzentrationen der Blutlipide stets zu
bertiicksichtigen. Hinzu kommen chemische Mo-
difikationen der Lipoproteinsubfraktionen: Oxi-
dierung, Glykierung, Triglyzeridanreicherung,
a-Tocopherol-Verarmung etc., die Abbau, intra-
vasalen Transfer und Atherogenitit der LDL er-

heblich steigern. Hierin liegt eine wesentliche
Ursache, warum Diabetiker bei gleichen Lipid-
werten eine hohere kardiovaskuldre Mortalitdt
aufweisen [65]. Lipide sind bei Diabetikern
Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen und Mortalitdt. Dabei spielen erhohte
Triglyzeridwerte und niedrige HDL-Cholesterin-
Spiegel neben dem LDL-Cholesterin eine pro-
minente Rolle. Die Situation wird zusitzlich
kompliziert durch den Cluster von Begleit- und
Folgekrankheiten und die dafiir erforderliche
Polypragmasie mit ihren Riickwirkungen auf
das Lipoproteinspektrum.

I Epidemiologie

I Dyslipidamien bei Typ-1-Diabetes

Bei optimal (HbA;. <6,5%) eingestelltem Typ-
1-Diabetes weichen die Konzentrationen der Li-
pidtrias nicht von denen bei Stoffwechselgesun-
den ab. Bei diesen Patienten finden sich sogar
hdufig hohe HDL-Cholesterin-Werte und nied-
rige Triglyzeridspiegel, was auf den Insulineffekt
auf die Lipasen zuriickgefiihrt wird [15]. Ein an-
deres Bild bietet sich jedoch bei ungeniigender
HbA, .-Wert-Kontrolle (>7-8%). Hier findet sich
in einem hohen Prozentsatz das Hypertriglyzeri-
dédmie-/,,Low-HDL*-Syndrom [69]. Wihrend die
LDL-Cholesterin- und Gesamtcholesterinwerte
in der DCCT-Studie - eine Interventionsstudie
bei Typ-1-Diabetes - bei guter Diabeteskontrolle
niedriger waren als bei Vergleichspersonen [75],
berichten im Gegensatz Winocour et al. [81], dass
bei erwachsenen Typ-1-Diabetes-Patienten die
Prévalenz der Hypercholesterindmie 27% betrug,
was zumindest zum Teil auf die unzureichende
Diabeteseinstellung zurtickzufithren war. Die
Priavalenz der Hypertriglyzeridimie betrug in
dieser Studie 27%. Fiir Europa liegen die umfang-
reichsten Daten mit der ,,EURO-DIAB-IDDM-
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Complications-Study“ [45] vor. In dieser Studie
wurden 3159 Patienten in 31 Zentren analysiert.
Die Privalenz der Hypercholesterindmie (LDL-C
>3,35 mmol/l) betrug bei Médnnern und Frauen
45%. Im Gegensatz hierzu wurde fiir die Hyper-
triglyzeriddmie (> 1,7 mmol/l) ein deutlicher Ge-
schlechtsunterschied beobachtet: 12% bei Mén-
nern und 8% bei Frauen. Es lief3 sich ein deutli-
cher Einfluss des HbA,.-Wertes, des Rauchens
und von Komponenten des metabolischen Syn-
droms auf das Lipidspektrum nachweisen. In
dem Mafle, in dem Typ-1-Diabetiker mit zuneh-
mendem Alter ein metabolisches Syndrom mit
zentraler Fettsucht entwickelten, glich sich ihr Li-
poproteinspektrum dem bei Typ-2-Diabetes an.
Die sekundire Dyslipoproteindmie lie sich
durch Optimierung der Insulineinstellung kor-
rigieren [16]. Mit den Fortschritten in der Dia-
beteskontrolle und der dadurch erreichten Le-
bensverldngerung in den Bereich von Stoffwech-
selgesunden sind auch beim Typ-1-Diabetes kar-
diovaskuldre Erkrankungen, insbesondere In-
farkte, zur hdufigsten Todesursache geworden.
In einer der wenigen prospektiven Studien zu
dieser Frage waren bei den Typ-1-Diabetikern
der Joslin-Klinik LDL-Cholesterin, HDL-Choles-
terin, Blutdruck und Albuminurie unabhingige
Priadiktoren der koronaren Herzkrankheit [16].

Gicht

Abb. 1. Das metabolische Syndrom [34],
HLP = Hyperlipoproteindmie

I Dyslipiddmien bei Pradiabetes
und Typ-2-Diabetes

Arteriosklerose und Glukoseintoleranz ent-
wickeln sich parallel, lange bevor die Diagnose
»Diabetes“ gestellt wird [20]. Eine Vielzahl pros-
pektiver Studien belegen, dass bereits die IGT
mit einer exzessiven kardiovaskuldren Mortalitét
assoziiert ist [12]. Dies weist auf eine eigenstédn-
dige Rolle der postprandialen Hyperglykdmie
fiir die Atherogenese hin [32]. Bereits bei IFG
und IGT lassen sich jedoch auch ein Anstieg
der Triglyzeridwerte und ein Abfall des HDL-
Cholesterins-Spiegels nachweisen, wihrend die
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte im Durch-
schnittsniveau bleiben (Abb. 2), wie aus den Da-
ten der RIAD-Studie deutlich wird [72]. Konsis-
tente Befunde wurden auch aus der Bothnia-
Studie berichtet [46, 77]. In dieser Studie wurde
eindrucksvoll eine enge Verbindung zwischen
metabolischem Syndrom, Dyslipiddmie, Gluko-
setoleranz und Koronarkrankheiten dokumen-
tiert. Bereits bei IFG und IGT lassen sich Ver-
schiebungen in den LDL-Subfraktionen in Rich-
tung kleiner, dichter LDL nachweisen [58], wie
sie fiir den manifesten Diabetes typisch sind.
Die Lipidtrias ldsst sich somit bei 20-40% der
Personen mit IGT und IFG nachweisen [61].
Abweichungen vom Normbereich in den 3
wichtigsten Lipidfraktionen fanden sich bei neu
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Abb. 2. Blutlipidkonzentrationen der 2-h-Postchallenge-Plasmaglukosewerte in Quintilen: die RIAD-Studie [73a]

Tabelle 1. Prévalenz verschiedener Hyperlipiddmietypen bei
neu entdeckten Typ-Il-Diabetikern nach der Diabetesinterven-
tionsstudie (DIS)

Hyper- Konzen- Pravalenz Prévalenz Signifi-
lipidamie- tration bei bei kanz

type [mg/dlI] Mannern Frauen
(n=606) (n=479)
[%] [%]
A TC 200-250 30,2 30,5 ns
+TG <200
B TC 250-300 12,4 13,4 ns
+TG <200
C TC <200 3,5 35 ns
+TG 200-500
D TC 200-300 13,5 16,5 ns
+TG 200-500
E TC >300 13 0,42 ns
und/oder
TG >500
Total 60,9 64,3 ns

TC=Gesamtcholesterin, TG="Triglyzeride, ns=nicht signifikant

diagnostizierten Typ-2-Diabetikern der Diabe-
tesinterventionsstudie (DIS) bei 68% der Min-
ner und 70% der Frauen (Tabelle 1) [5, 19]. Da-
bei steht das Hypertriglyzeriddmie/,,Low-HDL"-
Syndrom im Vordergrund. In der DIS konnten
wir bei 14,3% der Minner einen HDL-Choleste-
rin-Wert <35 mg/dl und bei 17,9% der Frauen
einen HDL-Cholesterin-Wert <40 mg/dl feststel-
len [36]. Vergleichbare Daten liegen aus der Li-
teratur vor [2, 11, 52, 53]. Noch héhere Priva-
lenzen der Dyslipiddmie werden aus den USA

berichtet (Tabelle 2). So hatten 58% der Afro-
amerikaner und 54% der Kaukasier ein ,High-
risk-LDL-Cholesterol“ [9]. Gleichzeitig hatten
41% der Afroamerikaner und 73% der Kauka-
sier einen zu niedrigen HDL-Cholesterinwert
und gehoren somit der Hochrisikokategorie an.
Im Gegensatz hierzu wiesen nur 6% der Afro-
amerikaner und 13% der Kaukasier einen Tri-
glyzeridwert auf, der ein Hochrisiko anzeigt.
Diese Werte weichen deutlich von denen von
Mittel- und Norddeuropédern ab, die in einem
hohen Prozentsatz ein Hypertriglyzeriddmie-/
»Low-HDL“-Syndrom aufweisen. In der Studie
von Cook wurde bei 34% der weiflen US-Ame-
rikaner die komplette Lipidtrias beobachtet [9].
Dies ist weitgehend deckungsgleich mit fin-
nischen Beobachtungen [52, 53, 61] und Daten
der DIS [19].

I Lipoproteinphdnotypen

Der schlecht eingestellte Diabetes kann alle Pha-
notypen der Lipoproteinklassifikation imitieren,
von der moderaten Hypercholesterindmie bis
zur Chylomikrondmie. Dies gilt besonders dann,
wenn zu einem schlecht eingestellten Diabetes
Alkoholabusus, eine latente Hypothyreose oder
eine Adipositas hinzukommen. Tabelle 2 fasst
die wichtigsten Ursachen fiir sekundédre Hyper-
lipiddmien bei Diabetes zusammen.

Héufig sind auch genetische Stérungen im
Stoffwechsel triglyzeridreicher Lipoproteine und
der HDL mit einer Disposition zum Diabetes
verkniipft. Bezieht man dies auf die Prévalenz-
daten des metabolischen Syndroms, so konnte
die Koinzidenz bei etwa 30% liegen. Ist trotz
optimaler Behandlung der Grund- und Begleit-

15
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Tabelle 2. Sekundare Dylipoproteindmien bei Diabetes

Ursache HLP-Phénotyp

Therapie

I Entgleister Diabetes

I Adipositas VLDL 1, HDL |
I Latente Hypothyreose IDL 1, LDL 1

I Alkoholabusus VLDL 1, HDL 1
I Pankreatitis VLDL 1

I Chronische Niereninsuffizienz VLDL 1, LDL

VLDL 1, IDL 1, HDL |

HbA;. <6,5, zumeist Insulin
Gewichtsreduktion
Thyroxinsubstitution
Entwdhnung

Fibrate

Statine

HLP =Hyperlipoproteindmie, VLDL=,very low density“-Lipoprotein, IDL=intermediate density”-Lipoprotein, HDL=High-densi-

ty"-Lipoproteine, LDL=,Low-density“-Lipoproteine

krankheiten keine Normalisierung des Lipopro-
teinspektrums erreichbar, muss von einer gene-
tischen Kopplung ausgegangen werden. Vice
versa sind Hypertriglyzeriddmie und niedrige
HDL-Cholesterin-Werte signifikante unabhéngi-
ge Prddikatoren des Diabetes und sollten Ver-
anlassung zur Durchfithrung eines OGTT (ora-
ler Glukosetoleranztest) sein, besonders dann,
wenn eine familidre Belastung beziiglich Typ-
2-Diabetes hinzukommt.

Die Lipoprotein-(a-)-Konzentrationen und die
Verteilung von Apolipoprotein-(a-)-Polymor-
phismen unterscheiden sich zwischen Diabeti-
kern und Nichtdiabetikern [10] nicht. Es konnte
aber vor kurzem in einer groflen Studie bei
Typ-2-Diabetikern nachgewiesen werden, dass
verschiedene Lipoprotein-(a-)- und Apolipopro-
tein-(a-) Polymorphismen eng mit dem Koro-
narrisiko bei diesen Patienten assoziiert sind
[25]. Eine ausfithrliche Analyse der Lipopro-
tein-)(a-)-Epidemiologie bei Diabetes wurde von
Haffner publiziert [31].

Eine Erhohung der Konzentration der ,Rem-
nant-Partikel“ und der kleinen, dichten LDL so-
wie ein isolierter HDL-Mangel finden sich auch
bei Patienten mit normalen Gesamt- und LDL-
Cholesterin-Werten und/oder Triglyzeridspie-
geln [82]. Deshalb sollten stets die Lipidtrias,
LDL-Cholesterin, Triglyzeride und HDL-Choles-
terin bei Diabetikern bestimmt werden.

Eine verbesserte Bewertung der Triglyzeride
als Risikofaktor und der LDL-Subfraktionen
lasst sich durch die zusidtzliche Messung des
ApoB-Proteins erreichen. Das dyslipiddmische
Profil bei Typ-2-Diabetes ist durchaus nicht ein-
heitlich. Nach Untersuchungen der Gruppe um
Sniderman [64] waren in einer groflen Kohor-
tenstudie bei Typ-2-Diabetikern mit normalen
LDL-Cholesterin-Werten die ApoB-Werte erhoht
und die LDL-Partikel-Grole verringert. Die

ApoB-Konzentration war generell gegeniiber
Nichtdiabetikern signifikant erhéht. Unter Hin-
zuziehung des ApoB ldsst sich eine verbesserte
Phénotypisierung der Dyslipoproteindmien bei
Diabetes vornehmen. Danach findet sich bei
20% der Typ-2-Diabetiker ein Hypertriglyze-
rid-/Hyper-ApoB-Typ. Dieser gewinnt zusitz-
liche atherogene Potenz, da er einen hohen An-
teil von ,,Small-dense“-LDL und niedrige HDL-
Werte impliziert. Damit wird eine Hochrisiko-
gruppe markiert, die einer besonders intensiven
Therapie bedarf. Hier kann bei ungeniigendem
Effekt eines Statins die Kombination mit einem
Fibrat oder einem Nikotinsdureprdparat erfor-
derlich sein.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die
Dyslipoproteindmie eine héufige Begleiterin des
Diabetes ist und bei Typ-2-Diabetes 60-80% der
Patienten betrifft. In einem hohen Prozentsatz
finden sich Kombinationen im Sinne der Lipid-
trias und eine ApoB-Wert-Erh6hung. Lipopro-
tein-(a-) und die Apolipoprotein-(a-)Phdno-
typen sind zusidtzliche Risikoindikatoren; ihre
Prévalenz unterscheidet sich aber nicht von der
bei Stoffwechselgesunden.

I Pathophysiologie der Fettstoff-
wechselstorugen bei Diabetes mellitus

1 Lipoproteinstoffwechsel bei Typ-1-Diabetes

Die Anomalien des Lipoproteinstoffwechsels bei
Typ-1-Diabetes sind Folge eines absoluten Insu-
lindefizits. Bei Insulinmangel wird die Aktivitdt
der Lipoproteinlipase vermindert, und damit
kommt es zu einer verldngerten Clearance und
einer erhShten Konzentration an Chylomikro-
nen und VLDL-Partikel (Abb. 3). Des Weiteren
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wird auch die VLDL-Synthese in der Leber in-
folge eines erhéhten Substratangebots von Glu-
kose und freien Fettsduren gesteigert [41].

Die beim Insulindefizit herabgesetzte Lipo-
proteinlipaseaktivitdt fithrt auch zu verminder-
ter HDL-Bildung. Studien iiber die Kinetik der
HDL lassen vermuten, dass die Glykierung de-
ren Abbau steigert. Die HDL;-Fraktion ist bei
schlecht eingestelltem Typ-1-Diabetes reicher an
Triglyzeriden und drmer an ApoA,. Durch diese
verdnderte Zusammensetzung wird die Kapazi-
tdt fir den Cholesterinriicktransport erheblich
vermindert.

Bei schlechter Glykdmielage steigt der LDL-
Cholesterin-Spiegel als Folge einer herabgesetz-
ten LDL-Rezeptor-Bindung sowie der unter In-
sulinmangel beobachteten Erh6hung der ApoB-
Synthese an. Bei HbA,.-Werten >7% wurde ei-
ne verdnderte Zusammensetzung der LDL-Par-
tikel im Sinne einer Triglyzeridanreicherung
und einer Verschiebung zu kleinen, dichten LDL
beschrieben [81]. Glykierung und chemische
Modifikationen der LDL-Fraktion sind bei einer
schlechten Qualitidt der Glukosekontrolle beson-
ders ausgepragt [66].

I Lipoproteinstoffwechsel bei Typ-2-Diabetes

Stérungen der Regulation des Lipoproteinmeta-
bolismus beim Typ-2-Diabetes sind viel komple-

xer als beim Typ-1-Diabetes. Dabei spielen In-
sulinresistenz sowie ein vom Stadium der
Krankheit abhingiger, variabler Insulinspiegel
eine wichtige Rolle (Abb. 4). Personen mit IGT
sowie Typ-2-Diabetiker zeigen auch Jahre nach
der Diagnosestellung eine im Vergleich zu nor-
moglykdmischen Personen absolute Erhohung
des Niichterninsulinspiegels [39]. Allerdings be-
steht stets ein relatives Insulindefizit, wobei die
Stérung der frithen Insulinsekretionsphase im
Vordergrund steht. Erst im Spétstadium der
Krankheit mit dem absoluten Versagen der In-
sulinsekretion, wenn die Patienten insulinpflich-
tig werden, ndhern sich die Verhiltnisse den fiir
Typ 1 beschriebenen an.

Die haufigste Lipoproteinstorung bei Typ-2-
Diabetes ist die Erhohung der VLDL-Spiegels
[67]. Dies ist sowohl Folge einer erhohten
VLDL-Produktion als auch einer verminderten
VLDL-Clearance [50]. Die Uberproduktion kann
als Ergebnis eines gesteigerten Substratflusses,
insbesondere von Glukose und freien Fettsduren
zur Leber, gesehen werden. Weiterhin wird die
VLDL-Synthese durch den vorhandenen relati-
ven Hyperinsulinismus eskaliert [56]. In
CLAMP-Studien wurde eine signifikant positive
Korrelation zwischen VLDL-Triglyzeriden und
der Insulinresistenz, unabhingig von der Insu-
linkonzentration, festgestellt [1, 41]. Dies ladsst
eher einen direkten Zusammenhang zwischen
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der VLDL-Wert-Erhéhung und der Insulinresis-
tenz, als mit der Insulinkonzentration per se
vermuten. Vieles spricht dafiir, dass beim Typ-
2-Diabetes v.a. in der Muskulatur intrazelluldr
ein relatives Insulindefizit infolge der Insulinre-
sistenz besteht, das eine verringerte Lipopro-
teinlipaseaktivitdt bedingt. Dies wiirde den ver-
minderten VLDL-Abbau trotz erh6hter Insulin-
konzentrationen im Niichternplasma erkléren.
Typ-2-Diabetiker bilden groflere, triglyzerid-
reichere VLDL-Partikel [27, 70]. Als Ursache fiir
das gestorte Verhiltnis von Triglyzeriden zu
ApoB in den VLDL wird der unterschiedliche
Einfluss von Stérungen der Insulinsekretion und
der Insulinsensitivitit auf die VLDL-Triglyzer-
idsynthese und die ApoB-Produktion bei Typ-
2-Diabetes angenommen. Der Anstieg des An-
teils groflerer VLDL stimmt mit den Beobach-
tungen eines gestorten direkten Abbaus von
VLDL iiberein [50]. Kinetische Studien belegen
eine verminderte Konversion von groflen, trigly-
zeridreichen Partikeln zu LDL [57]. Der Trigly-
zerid/ApoB-Quotient steigt ebenso wie das
ApoC-III-/-C-1I-Verhiltnis parallel zum HbA,.
an [23]. Interessanterweise wird die abnorme
VLDL-Zusammensetzung selbst bei normogly-
kdmischen Typ-2-Diabetikern nicht ganz aus-
geglichen. Aus mehreren Studien folgt, dass mo-
difizierte, triglyzeridreiche VLDL genauso athe-
rogen wirken konnen wie die cholesterolreichen
LDL [26]. Es wurde eine verstirkte Aufnahme

dieser VLDL durch Makrophagen beschrieben
(17, 57].

Die Gesamt- und LDL-Cholesterin-Konzentra-
tion beim Typ-2-Diabetes liegen im Bereich der-
jenigen von Stoffwechselgesunden. Die wichtigste
Anomalie betrifft die Zusammensetzung der
LDL. LDL-Partikel weisen in Abhdngigkeit von
der Qualitit der Diabeteseinstellung und dem ak-
tuellen Triglyzeridspiegel einen erhohten Anteil
an Triglyzeriden auf [71]. Die triglyzeridreichen
LDL-Partikel werden zu kleinen, dichteren LDL
abgebaut, welche besonders atherogen sind [4].
Selbst gut eingestellte, normotriglyzeriddmische
Typ-2-Diabetiker zeigen eine Tendenz zur Erho-
hung des Anteils der kleinen, dichten LDL. Paral-
lel zum Triglyzeridspiegel steigt die Konzentrati-
on von ,small dense“ LDL (Abb. 5) [71]. Modifi-
zierte LDL sind durch eine verschlechterte LDL-
Rezeptor-Bindungsfihigkeit charakterisiert [76].
Dass es dennoch nicht zu einem Anstieg des
LDL-Cholesterin-Wertes kommt, erklart sich aus
der Tatsache, dass ein hoher Anteil der VLDL
nicht in LDL umgewandelt wird, sondern direkt
von den Makrophagen und der Leber abgebaut
wird (s. Abb. 4).

Die gestorte Rezeptorbindung der ,,small den-
se“ LDL mit dem LDL-Rezeptor fiihrt zu einer
verldngerten Verweildauer im Plasma [24]. Dies
begiinstigt chemische Modifikationen, wie Oxi-
dierung und Glykosilierung [4], was letztlich zu
einer erh6hten Eliminierung iiber atherogene
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Makrophagen und glatte Muskelzellen und zur
Ablagerung des LDL-Cholesterins in der Arte-
rienwand fiihrt [24].

Untersuchungen des HDL-Metabolismus beim
Typ-2-Diabetes haben eine reduzierte HDL-, ins-
besondere eine verminderte HDL,-Cholesterin-
Synthese nachgewiesen [28]. Ebenso wurden
Stérungen in der Zusammensetzung der HDL-
Partikel festgestellt, die einen erh6hten Triglyze-
ridanteil, ein erhohtes Cholesterin-Protein-Ver-
héltnis und ein niedrigeres ApoA,;-Niveau ein-
schlieflen [43]. Diese Verdnderungen konnen
die reverse Cholesteroltransportkapazitit der
HDL reduzieren. Kinetische Untersuchungen
der HDL bei Diabetesvorstadien (IGT) ergaben
einen erhéhten HDL-Turnover, der nach Ansicht
der Autoren die niedrigen HDL-Cholesterin-Wer-
te bei Diabetesmanifestation erklirt [57a].

I Diabetische Dyslipidamie
und Arterioskleroserisiko

Die Lipoproteinanomalien beim Diabetes melli-
tus spielen zweifellos eine entscheidende Rolle
in der Entwicklung arteriosklerotischer Kompli-
kationen und haben deshalb seit langem die
Aufmerksamkeit der Arzte und Wissenschaftler
auf sich gezogen. Bereits 1927 postulierte Joslin:
»lch glaube der Hauptgrund fiir die vorzeitige
Entwicklung der Atherosklerose beim Diabetes,
der das Erreichen eines hoheren Lebensalters
verhindert, ist ein Ubermaf} an Fett, ein Uber-
mafl an Fett im Korper (Ubergewicht), ein
Ubermaf an Fett in der Nahrung und ein Uber-
mafd an Fett im Blut® [47].

1.2 Risikofaktoren — Lipide 1

Epidemiologische Studien weisen nach, dass
die Hypertriglyzeriddmie beim Diabetes im Ver-
gleich zu Nichtdiabetikern nicht nur héufiger
auftritt, sondern auch ein unabhingiger Risiko-
faktor fiir die Inzidenz von makrovaskuldren Er-
krankungen bei Diabetikern ist [67]. Beispiel-
weise belegte die ,WHO Multinational Study“
bei Typ-2-Diabetikern den Zusammenhang zwi-
schen breiten, tiefen Q-Wellen im EKG und der
Cholesterin- und Triglyzeridkonzentration [80].
In der PROCAM-Studie wurde die Hypertrigly-
zeriddmie als selbststindiger Risikofaktor fiir
die koronare Herzkrankheit herausgearbeitet
[13]. Die Raten der wichtigsten Koronarereig-
nisse stiegen in der PROCAM-Studie parallel
mit dem Anstieg der Triglyzeridkonzentration
bis 9 mmol/l an, wihrend eine weitere Erho-
hung der Triglyzeridwerte nicht mit einer zu-
sdtzlichen Eskalation des Risikos verbunden war
[13]. Besonders erh6ht war das Risiko fiir die
Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) bei der Kombination aus Hypetriglyzeri-
dimie (>2,3 mmol/l) und hohem LDL-HDL-
Verhiltnis (>5).

Mehr und mehr Beweise belegen, dass
erh6hte Triglyzeridspiegel beim Typ-2-Diabetes
eine groflere Atherogenitit als in der iibrigen
Bevolkerung besitzen. Die Studien DIS [40], AF-
CAPS/TexCAPS [14], ,Paris Prospective® [21]
und PROCAM [3] demonstrierten, dass erhéhte
Triglyzeridwerte und niedrige HDL-Cholesterin-
Spiegel bei Diabetikern unabhingige Risikofak-
toren fiir die Arteriosklerose darstellen.

Die Diabetesinterventionsstudie (DIS) postu-
lierte, dass die Hypertriglyzeriddmie ein heraus-
ragender pradisponierender Faktor fiir den
Myokardinfarkt beim Typ-2-Diabetes darstellt
[35]. DIS ist eine prospektive Studie bei 1139
neu diagnostizierten Typ-2-Diabetikern, welche
zu Beginn der Studie allein mit Didt ausrei-
chend kontrolliert waren. Die 11-Jahres-Follow-
up-Daten zeigten, dass in der Multivarianzana-
lyse die Triglyzeridkonzentration eine unabhén-
gige Determinante sowohl fiir die Gesamtmorta-
litat als auch fir den Myokardinfarkt darstellte
[32]. Interessanterweise unterschieden sich die
wihrend der Studie verstorbenen Diabetiker
von den Uberlebenden signifikant beziiglich der
Triglyzeridwerte zu Beginn der Studie. Weiter-
hin zeigten die Patienten mit schlechter Trigly-
zeridwerteinstellung zu Beginn der Studie eine
signifikant hohere Myokardinfarktrate und eine
hohere kardiovaskuldre Mortalitdt im Vergleich
zu normotriglyzeridémischen Diabetikern [37].
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