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Lehrziel:

Vertiefte Kenntnisse Uber den Zusammenhang von Diabetes, Insulinresistenz und kardiovaskuldrem Risiko zu erwerben
sowie die Fahigkeit, die Klasse der PCSK9-Inhibitoren in das therapeutische Spektrum einzuordnen

Lipidtherapie bei Diabetes mellitus:

ES geht um die Zielwerterreichung

protektiven Therapie bei Menschen mit Diabetes sollten

zwei durchaus positive Anmerkungen vorangestellt
werden: Einerseits hat in Osterreich die altersstandardisierte
kardiovaskuldre Mortalitédt in den letzten 30 Jahren deutlich
abgenommen (Abb. 1). Andererseits scheint auch die Uber-
sterblichkeit (sowohl kardiovaskuldr wie auch insgesamt) bei
Diabetes im selben Zeitraum langsam abzunehmen (Abb. 2;
fiir Typ-2-Diabetes, aber auch fiir Typ-1-Diabetes zutreffend).
Es ist also aus kardiovaskularer Sicht in den letzten Jahrzehnten
vieles besser geworden.
Trotzdem bleiben folgende Problemfelder nach wie vor be-
stehen: Immer noch stehen kardiovaskuldre Todesursachen
an der Spitze der Statistik, immer noch haben Diabetiker einen
substanziellen Risikoexzess gegeniiber Nichtdiabetikern.
Immer noch sind Frauen von diesem deutlich gesteigerten
Risiko stéarker betroffen als Manner. Und vor allem: Immer
noch bleibt viel zu tun, um flachendeckend ein Erreichen
evidenzbasierter Zielwerte zur Risikooptimierung zu moglich
zu machen.
Unter den kardiovaskularen Risikofaktoren, die durch Lebens-
stilmodifikation einerseits wie andererseits auch durch
medikamentdse Therapie beeinflussbar sind, nehmen die
Lipide (in erster Linie das LDL-Cholesterin) insofern eine
besondere Position ein, als sich durch Interventionsstudien
zweifelsfrei belegen lief3, dass der Grundsatz ,je niedriger,
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desto besser” — anders offenbar als fiir das HbA,. und den
Blutdruck — uneingeschrankt Giiltigkeit hat.

Diabetes mellitus als KHK-Aquivalent?

Als Vorbemerkung zu diesen Uberlegungen ist festzuhalten,
dass nicht nur Menschen mit Typ-2-Diabetes ein deutlich
erhohtes kardiovaskuléres Risiko haben. Vielfach iibersehen
wird, dass auch Typ-1-Diabetiker einen dramatischen Risiko-
exzess zeigen und eigentlich bei allen Uberlegungen zum
kardiovaskuldren Risikomanagement bei Diabetes mellitus
mitberiicksichtigt werden miissen.

Uber viele Jahre wurde — wissenschaftlich durch Studien
belegt und widerlegt — diskutiert, ob die Diagnose Diabetes
mellitus ein sogenanntes ,,KHK-Aquivalent” darstellt: ob
also die Diagnose selbst dazu fiihrt, dass ein Diabetiker ohne

Abb. 1: Altersstandardisierte Mortalitit in Osterreich pro 100.000/Jahr (1980 und 2007)
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Abb. 2: Entwicklung der Ubersterblichkeit von Typ-2-Diabetikern in der Schweiz von 1975 bis 2005
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manifeste KHK ein prospektives kardiovaskuléres Risiko hat
wie ein Nichtdiabetiker mit manifester KHK.

Diese Frage sollte heute so nicht mehr gestellt werden. Alle
internationalen wie auch nationalen Leitlinien sind davon
abgekommen, die Kategorien der Primar- und Sekundarpra-
vention zu verwenden. Vielmehr — und hoch sinnvoll - wurden
Risikokategorien von ,niedrig” bis , sehr hoch” geschaffen.
Die Leitlinien der European Society of Cardiology, an die sich
auch die Osterreichischen Leitlinien anlehnen, klassifizieren
Patienten mit Typ-2-Diabetes in die Kategorie ,sehr hohes
Risiko”. Das Ziel fiir das LDL-Cholesterin ist deshalb fiir
diese Patienten < 70 mg/dl. Patienten mit Typ-1-Diabetes
werden dann in die Kategorie mit sehr hohem Risiko einge-
ordnet, wenn bereits eine Endorganerkrankung (wie etwa
eine Mikroalbuminurie) vorliegt; auch fiir sie gilt dann das
LDL-Cholesterin-Ziel von < 70 mg/dl.

Small dense LDL bei Insulinresistenz und Diabetes

Ein zentraler Aspekt in der Pathophysiologie des klassischen
Typ-2-Diabetes ist das Vorliegen einer Insulinresistenz. Aller-
dings ist dieser Phéanotyp nicht ausschlieSlich bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes zu finden, sondern generell bei androider,
abdomineller Fettverteilung, Ubergewicht oder Adipositas
anzutreffen. Der Phanotyp kann auch bei iibergewichtigen
Typ-1-Diabetikern auftreten. In dieser Situation kommt es zu
einem speziellen Lipidphénotyp, der haufig auch als ,, diabe-
tische Dyslipiddmie” oder ,atherogene Dyslipiddmie” be-
zeichnet wird. Gekennzeichnet ist diese Lipidstoffwechsel-
storung durch erhohte Triglyzeride (TG), niedriges
HDL-Cholesterin (HDL-C) und das Vorherrschen kleiner,
dichter LDL-Partikel. Folgende Mechanismen sind an der
Entstehung dieser Storung beteiligt:

Durch die nicht ausreichend supprimierte Lipolyse in den
insulinresistenten Adipozyten wird die Leber mit hohen
Mengen freier Fettsduren konfrontiert. Als Reaktion wird die
Synthese und Sekretion von VLDL-Partikeln gesteigert. Das
klinische Resultat ist eine Erhohung der Triglyzeride. Zu

dieser Erhohung tragt auch ein bei Insulinresistenz bestehender
gestorter Katabolismus der TG-reichen Lipoproteine bei. In
der Folge kommt es, vermittelt durch CETP (Cholesterinester-
Transferprotein), zum Austausch von TG gegen Cholesterin-
ester zwischen TG-reichen Lipoproteinen (VLDL-Remnants,
IDL) einerseits und cholesterinreichen Lipoproteinen (LDL
und HDL) andererseits. Die auf LDL- und HDL-Partikel
transferierten TG werden dann durch die Wirkung der hepa-
tischen Lipase abgebaut und es entstehen auf diese Weise
kleine, dichte HDL-Partikel (klinisch als niedriges HDL-C
imponierend) und kleine, dichte LDL-Partikel (,,small dense
LDL"). Das bedeutet, dass sich bei Personen mit atherogener
Dyslipiddmie und small dense LDL das LDL-Cholesterin auf
mehr, dafiir aber kleinere Partikel verteilt.

Da die Zahl der LDL-Partikel fiir die Atherogenitédt des LDL-
Cholesterins mafigeblich verantwortlich ist, stellt diese Form
der Dyslipiddmie eine besondere Hochrisikosituation dar.
Praktisch-klinisch lasst sich festhalten, dass bei Personen mit
TG-Spiegeln > 180 mg/dl und einem niedrigen HDL-C (<40 mg/
dl) nahezu immer mit dem Vorhandensein von small dense
LDL gerechnet werden kann.

LDL-Cholesterin:

Messen oder rechnen — die Friedewald-Formel

Natiirlich wére es wiinschenswert, einen so wichtigen kardio-
vaskularen Risikofaktor wie das LDL-Cholesterin (LDL-C)
tatsdchlich immer direkt zu messen. Allerdings wird diese
Messung bei Weitem nicht von allen Labors routinemafSig
angeboten und ist natiirlich auch mit zusétzlichen Kosten
verbunden.

Die sogenannte Friedewald-Formel (LDL-C = Gesamtcholes-
terin minus HDL-C minus Triglyzeride/5) stellt eine gut va-
lidierte Moglichkeit dar, aus den drei anderen Parametern
der Lipiddiagnostik das LDL-C zu berechnen. TG/5 bertick-
sichtigt dabei jenen Anteil am Gesamtcholesterin, der in den
triglyzeridreichen Lipoproteinen (VLDL) vorhanden ist. Eine
klare Limitierung der Friedewald-Formel ist, dass sie nur bis
zu TG-Werten von etwa 350 mg/dl zur Anwendung kom-



BN hyperlipidimie 1/2016

die PUNKTE

men sollte und dass eigentlich bereits ab TG-Werten von
200-250 mg/dl die LDL-C-Konzentration deutlich unterschétzt
wird. Daher kann sie vor allem bei Menschen mit Dyslipiddmie
héufig nicht eingesetzt werden.

Wozu Non-HDL-C beriicksichtigen?

Das Non-HDL-C (Gesamtcholesterin minus HDL-C) beinhaltet
definitionsgemafd das LDL-C und jenen Anteil des Gesamt-
cholesterins, der in den TG-reichen Lipoproteinen (VLDL,
VLDL-Remnants, IDL) enthalten ist. Wenn davon ausgegangen
wird, dass die Konzentration der TG nicht {iber 150 mg/dl
liegen soll, so liegen die Zielwerte fiir das Non-HDL-C also
um etwa 30 mg/dl iiber jenen fiir das LDL-C (Tab.).
Insbesondere wenn das LDL-C bei erhohten TG-Werten
(> 200 mg/dl) nicht mehr verlédsslich mit der Friedewald-
Formel bestimmt werden kann, sollte das Non-HDL-C zum
Ziel der Therapie werden. Das Non-HDL-C umfasst alle
atherogenen Lipoproteine, also neben dem LDL auch die bei
erhohten TG vorliegenden atherogenen, TG-reichen Lipo-
proteine (VLDL, VLDL-Remnants und IDL).

Fallbeispiel: Die bisherigen Grenzen der Therapie

Ein 54-jahriger Mann (BMI 28 kg/m?) leidet seit 3 Jahren an
Diabetes Typ 2. Die Lebensstiladhédrenz des Patienten ist gut,
er hat seit Diagnosestellung sein Korpergewicht um 5 kg redu-
ziert und seine sportliche Aktivitat in hoherer Intensitat betragt
ca. 90 Minuten pro Woche. Das aktuelle HbA;. ist 6,9 %, die
antidiabetische Therapie besteht aus Metformin und Linagliptin.
An Komorbidititen finden sich eine arterielle Hypertonie, die
mit 10 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin gut kontrolliert ist,
sowie eine nicht hdmodynamisch wirksame Karotisathero-
sklerose. Die Familienanamnese des Patienten hinsichtlich einer
pramaturen KHK ist positiv. Aus diesem Grund findet sich im
Therapieregime Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg.

Das aktuelle Lipidprofil stellt sich wie folgt dar:
Gesamtcholesterin: 224 mg/dl

Triglyzeride: 278 mg/dl

HDL-C: 36 mg/dl

LDL-C: 132 mg/dl (nicht therapiert: 167 mg/dl)
Non-HDL-C: 188 mg/dl
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Tab.: Zielwerte fiir LDL-C und Non-HDL-C

LDL-C Non-HDL-C
Hohes Risiko < 100 mg/di < 130 mg/di
Sehr hohes Risiko < 70 mg/dl < 100 mg/di

Die lipidsenkende Therapie besteht aus 20 mg Simvastatin
jeden zweiten Tag sowie 10 mg Ezetimib tédglich. Eine hohere
Statindosis oder eine haufigere Gabe resultierte repetitiv in
Myalgien, die es dem Patienten unmdglich machten, seine
korperliche Aktivitdt aufrechtzuerhalten, und die fallweise
auch zu Ruhebeschwerden fithrten. Auch andere Statine
wurden nicht vertragen.

PCSK9-Inhibitoren als mogliche Therapieerweiterung

Der Zielwert fiir das LDL-C dieses Patienten liegt eindeutig
bei <70 mg/dl. Bisher musste jedoch akzeptiert werden, dass
weitere therapeutische Interventionen (abgesehen von Cole-
sevelam mit all seinen Limitierungen) zur Zielwerterreichung
eigentlich nicht zur Verfligung standen. Mit der Klasse der
PCSK9-Inhibitoren existiert nun ein weiteres Therapieprinzip,
mit dem sich unabhangig von der Vortherapie eines Patienten
eine weitere Reduktion des LDL-C um 50-60 % erreichen
lasst. Diese Substanzen, die subkutan appliziert werden, sind
humane, monoklonale Antikdrper gegen das vom Hepatozyten
gebildete und sezernierte Protein PCSK9. Eine Hemmung
dieses Proteins fiihrt zu einer vermehrten Expression von
LDL-Rezeptoren an der Oberfldche der Hepatozyten und {iber
diesen Mechanismus zu einer gesteigerten hepatischen Auf-
nahme von LDL-Partikeln.

Zusammenfassung

Diabetes mellitus stellt — mit oder ohne begleitendes Vorliegen
einer Dyslipiddmie und small dense LDL — einen Zustand
hohen bis sehr hohen kardiovaskuldren Risikos dar. Dieses
Risiko kann durch ein konsequentes Erreichen der Zielwerte
fir das LDL-Cholesterin hochsignifikant und klinisch
bedeutsam reduziert werden. Mit den bisher verfiigbaren
Therapien war es fiir spezielle Patienten nicht moglich, diese
Ziele zu erreichen. Die Klasse der PCSK9-Inhibitoren erweitert
nun das therapeutische Spektrum und macht eine Zielwert-
erreichung auch fiir diese Patienten moglich. |
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Lipidtherapie bei Diabetes mellitus: Es geht um die Zielwerterreichung Giiltigkeit des Fragebogens: August 2019

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 2 DFP-Punkten miissen 4 von 5 Fragen korrekt
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt Inrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben.

So kommen Sie zu lhren Punkten:

M Online: www.diepunkteon.at/LipidDiab
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Mdglichkeit,
die Teilnahmebestatigung herunterzuladen.

B Post: Julia Reisenauer, MedMedia Verlag und Mediaservice
Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

M Fax: +43/1/522 52 70

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen
Kurses benachrichtigt zu werden.

HENNKE NN :

Geburtsdatum OAK-Arztnummer

Name

Telefon oder E-Mail

1. Welche der folgenden Aussagen ist zutreffend? (1 richtige Antwort)

3. Patienten mit small dense LDL haben meist ... (1 richtige Antwort)

a) Nur Typ-2-Diabetes geht mit einem erhéhten kardiovaskuldren
Risiko einher.

D) Alle Diabetiker haben grundsétzlich ein ,sehr hohes
kardiovaskuldres Risiko.

c) Bei ,sehr hohem*“ Risiko gilt ein LDL-C Ziel von < 70 mg/dl.

d) Erst wenn ein Typ-2-Diabetiker &lter als 50 Jahre ist, féllt er in die
Kategorie ,,sehr hohes“ Risiko.

a) ein besonders hohes LDL-Cholesterin.

b) erhohte Triglyzeride und/oder ein niedriges HDL-Cholesterin.
c) erniedrigte Triglyzeride.

d) erniedrigte Triglyzeride und ein erhéhtes HDL-Cholesterin.

o oo 0O

4. Die Friedewald-Formel ... (2 richtige Antworten)

oood

a) erlaubt das Berechnen des LDL-C unabhéngig von den Triglyzeriden.

2. Welche der folgenden Aussagen zur Therapie von Risikofaktoren trifft h) benétigt Gesamtcholesterin, HDL-C und Triglyzeride fiir die

zu? (1 richtige o)

Berechnung des LDL-C.

a) ,Je niedriger, desto besser” gilt nur fiir Blutdruck und HbA, nicht
aber fiir das LDL-Cholesterin.

D) ,,Je niedriger, desto besser” gilt fiir Blutdruck, HbA;. und LDL-
Cholesterin.

c) Das Erreichen von Zielwerten ist nach dem Einleiten einer niedrig
dosierten Starttherapie eigentlich ein untergeordnetes Ziel.

d) Fiir das LDL-Cholesterin gilt der therapeutische Grundsatz
»je niedriger, desto besser".

¢) wird benutzt, um das Non-HDL-C zu berechnen.
d) ist eine sinnvolle Alternative zur direkten Messung des LDL-C.

5. Der im Beitrag vorgestellte Patient ... (3 richtige Antworten)

ooo 0O

a) hat eine klassische Dyslipiddmie.

b) konnte iiber eine Steigerung der korperlichen Aktivitéat sein LDL-C
in den Zielbereich bringen.

¢) hat mit groBter Wahrscheinlichkeit small dense LDL.

d) hat ein Non-HDL-C-Ziel von < 100 mg/dl.

O o o O
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