Statine fiir alle Diabetiker?

Eine «Lancety-Studie zeigt, dass auch Patienten ohne kardio-

vaskuldre Erkrankung profitieren

Dass Menschen mit einem hohen
kardiovaskuldren Risiko von
Statinen profitieren, gilt heute als
gesichert. Aber trifft das auch

fiir Diabetiker zu? Und wenn ja,
fiir welche? Diese Fragen ver-
suchte eine im «Lancet» publizierte

Metaanalyse zu beantworten.

Profitieren Diabetiker von Statinen?
Zwei Studien, die in den letzten Jahren
publiziert wurden, haben gewisse Zwei-
fel daran aufkommen lassen. Die Rede
ist zum einen von der ASPEN-Studie
(Atorvastatin Study for Prevention of
Coronary Heart Disease Endpoints in
Non Insulin-Dependent Diabetes Melli-
tus) und zum anderen von der 4-D-Stu-
die: Bei der ASPEN-Studie wurden Dia-
betiker mit normalem Cholesterinspiegel
iber vier Jahre mit Atorvastatin behan-
delt. Am Ende zeigte sich, dass kardio-
vaskuldre Ereignisse in der Verumgruppe
zwar seltener auftraten, statistisch war
dies aber nicht signifikant. Der LDL-
Spiegel war in der Studie um 30 Prozent
gesenkt worden. Enttduschend endete
auch die in Deutschland durchgefiihrte
4-D-Studie bei dialysepflichtigen Diabe-
tikern. Auch hier gab es nur eine Ten-
denz zu weniger kardiovaskuldren Ereig-
nissen, das Signifikanzniveau wurde
auch hier verfehlt.

Folgt man der Auffassung der Cholesterol
Treatment Trialists” (CTT) Collaboration
von der Universitdt Oxford, dann han-
delt es sich bei den beiden Studien ledig-
lich um Ausreisser. Die Arbeitsgruppe
konnte ndmlich jetzt in einer Metaana-
lyse zeigen, dass bis zu ein Drittel aller
Herzinfarkte und Schlaganfille bei Dia-
betikern mit Statinen verhindert werden
konnen - unabhdngig davon, wie hoch
die Cholesterinwerte sind und ob bereits
Herz-Kreislauf-Komplikationen eingetre-
ten sind oder nicht.

Grundlage ihrer Studie ist eine bereits im
Jahr 2005 im «Lancet» publizierte Meta-
analyse, in der 14 Statinstudien mit
insgesamt rund 90 000 Patienten zusam-
mengefasst wurden. Darin hatte sich
gezeigt, dass eine Absenkung des LDL-
Cholesterins um 1 mmol/l das Risiko
kardialer Ereignisse bei Risikopatienten
um etwa 20 Prozent senkt, und dies
unabhangig von den Cholesterinaus-
gangswerten. In die Auswertung waren
auch knapp 19 000 Diabetiker eingegan-
gen, allerdings waren sie bislang nicht
gesondert ausgewertet worden. Das
haben die Autoren nun nachgeholt. Die
Ergebnisse wurden anfangs Jahr im
«Lancet» publiziert. Im Untersuchungs-
zeitraum traten demnach bei den Diabe-
tikern 3247 kardiovaskuldre Ereignisse
ein. Die Gesamtsterblichkeit nahm unter
Statintherapie um 9 Prozent ab, bei den
Nichtdiabetikern waren es 13 Prozent,
was statistisch keinen signifikanten Un-
terschied machte. Insgesamt bestatigte
sich, dass Diabetiker genauso erfolgreich
behandelt werden konnen wie Nicht-
diabetiker: Das Risiko eines «major car-
diovascular event» reduzierte sich um
21 Prozent bei Absenkung des LDL-Chole-
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sterins um 1 mmol/l. Im Detail: Die Sta-
tintherapie senkte die Rate von Herz-
infarkten oder koronaren Todesfdllen
um 22 Prozent, die Hdufigkeit von ko-
ronaren Revaskularisierungen ging um
25 Prozent zuriick und die Schlaganfall-
rate nahm um 21 Prozent ab. Die Auto-
ren sprechen von einem enormen thera-
peutischen Nutzen. In den ersten fiinf
Jahren konnten bei 1000 Patienten
42 schwere vaskuldre Ereignisse vermie-
den werden. Bei vielen Patienten sank
das LDL sogar ungefdhr um 40 Prozent,
was gleichbedeutend ist mit einer Re-
duktion um 1,5 mmol/l. Dass wiederum
wiirde ein Drittel weniger kardiovasku-
lare Ereignisse bedeuten.

Da eine breite Population von Diabeti-
kern analysiert wurde, kamen auch die
Auswertungen von Subgruppen zu sta-
tistisch validen Ergebnissen. Die Meta-
analyse konnte damit zeigen, dass die
Effekte der Statine unabhangig sind vom
Geschlecht, Lebensalter, von einer all-
falligen Hypertonie(-behandlung), vom
Body-Mass-Index, Zigarettenkonsum und
von der Nierenfunktion.

Derzeit raten die Guidelines im Allge-
meinen zu einer Behandlung mit einem
Statin bei Diabetikern mit einem beson-
deren Risiko. So empfehlen etwa die
Richtlinien der britischen Gesundheits-
behorde NICE eine Therapie bei all jenen
Diabetikern, die bereits ein kardiovasku-
ldres Ereignis erleben mussten, sowie bei
allen Patienten, bei denen das 10-Jahres-
Risiko hierfiir bei tiber 20 Prozent liegt.

Merksatze ...

.............

m Diabetiker profitieren wie andere Patien-
ten mit einem hohen kardiovaskuldren
Risiko von einer Therapie mit Statinen.

m Der Nutzen Idsst sich bei Typ-1- und Typ-
2-Diabetikern gleichermassen feststellen.
Erist unabhdngig vom Lipidstatus.

m Die Autoren halten eine generelle Statin-
therapie (mit wenigen Ausnahmen) fiir
gerechtfertigt.

.........................................

ARS MEDICI 9 m 2008 401




STUDIE REFERIERT

In der jetzigen Metaanalyse betrug das
mittlere Jahresrisiko bei Diabetikern ohne
bestehende vaskuldre Komplikationen
ungefdhr 2,9 Prozent - auf zehn Jahre
hochgerechnet entspricht dies also den
Behandlungskriterien der NICE, vermer-
ken die Autoren.

Fiir eine Therapie mit Statinen spricht
auch die gute Vertraglichkeit, die in die-
ser Metaanalyse bestatigt wurde. Mit gra-
vierenden Nebenwirkungen ist demnach
kaum zu rechnen. Vor allem gab es kei-
nen Anhaltspunkt fiir ein erhGhtes
Krebsrisiko. Rhabdomyolysen traten so

selten auf, dass man sie in der Diabetes-
gruppe nicht eigens einer Detailanalyse
unterzog.

Die eingangs genannten Studien ASPEN
und 4-D sind in die Berechnungen nicht
eingegangen. Allerdings wiirde sich das
Gesamtresultat damit nicht wesentlich
verschlechtern, meinen die Autoren: Statt
einer Reduktion schwerer kardialer Er-
eignisse um 21 Prozent pro LDL-Senkung
um 1 mmol/]l wiirden vermutlich «nur»
20 Prozent weniger Ereignisse auftreten.
Insgesamt ist das Fazit der Autoren fast
iiberschwanglich: Threr Meinung nach

Diabetes und Fettstoffwechsel

Weltweit leben etwa 170 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus und diese Zahl wird sich
schatzungsweise bis zum Jahr 2030 verdoppeln. Diese Steigerung geht vor allem auf das
Konto des Typ-2-Diabetes, wahrend die Zahl der Typ-1-Diabetiker wahrscheinlich weitgehend
stabil bleiben wird. Beide Diabetestypen sind oft mit einer Dyslipiddmie assoziiert - jedoch
in unterschiedlicher Weise. Typ-2-Diabetiker neigen zu einer Hypertriglyzeridamie, das
HDL-Cholesterin ist tendenziell verringert. Anders beim Typ-1-Diabetiker: Hier sind die Tri-
glyzeridwerte oft niedrig, der HDL-Wert dagegen normal oder erhht. Das LDL entspricht bei
beiden Diabetesformen dem Bevdlkerungsdurchschnitt, wenngleich bei der Routinemes-
sung manchmal die atherogenen kleinen, dichten LDL-Partikel verborgen bleiben kénnen.

sollten alle Diabetiker mit Statinen be-
handelt werden, unabhangig von Alter,
Komorbiditdt und Lipidparametern. Aus-
nahmen sehen sie lediglich bei Patienten
mit geringem aktuellen kardiovaskuld-
ren Risiko (z.B. Typ-1-Diabetiker im Kin-
desalter) und in allen Fillen, in denen
Kontraindikationen bestehen (Schwan-
gerschaft).

Ob alle Diabetologen dieser Auffassung
zustimmen werden, ist unklar. In einem
begleitenden Editorial gibt Professor
Bernard Cheung von der Universitat
Birmingham zu bedenken, dass die
Statintherapie nur einen Teil der kardio-
vaskuldren Ereignisse verhindere und
die Einnahme der Medikamente kein Er-
satz fiir die Anderung des Lebensstils
sei, mit der man aber der Ursache des
Typ-2-Diabetes begegnen konne. [ ]

Cholestrol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators: Efficacy of
cholesterol-lowering therapy in 18 686 people with diabetes in
14 randomised trials of statins: a meta-analysis. Lancet 2008;
371; 17-125.

Interessenlage: Die Studien wurden von Firmen finanziert. Fiir
die Metaanalyse erhielten die Autoren kein Honorar.

Uwe Beise
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