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1 Einleitung

Weltweit wird die Zahl der Diabetiker im Jahr 2000 mit rund 171 Millionen angegeben.
Diese Zahl wird sich bis zum Jahr 2030 mehr als verdoppeln (1). Zusatzlich geht man
von zahlreichen nicht-diagnostizierten Diabetes-Erkrankungen aus (2). Diabetes melli-

tus ist damit eine der groBen gesundheitspolitischen Herausforderungen.

Diabetes mellitus Typ 2 ist assoziiert mit einem erhdhten Risiko einer koronaren Herz-
krankheit verglichen mit stoffwechselgesunden Personen (3). Wird eine koronare Herz-
krankheit manifest, so ist die Prognose bei Diabetikern schlecht (4-7). Fir 52 % der To-
desfalle bei Typ 2 Diabetikern ist nach den Ergebnissen der WHO Multinational Study of
Vascular Disease in Diabetes (WHO MSVDD) die koronare Herzkrankheit verantwort-
lich (8).

Einer der wesentlichen Risikofaktoren flir eine koronare Herzkrankheit ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 die Dyslipidamie (9,10).

Interventionsstudien zeigten, dass das Cholesterin durch HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statine) effektiv und bei guter Vertraglichkeit gesenkt wird (11-17). Die Statin-Therapie
fuhrt zu einer Reduktion koronarer Ereignisse (14,18-25) und einem verminderten Pro-
gress der Arteriosklerose (26-38). Auch bei Diabetikern wurde nachgewiesen, dass eine
Statin-Therapie das Risiko kardiovaskularer Ereignisse senkt (21, 39-41). In der
MRC/BHF Heart Protection Study reduzierte die Senkung des LDL-Cholesterins um
39 mg/dl das Risiko eines gréBeren vaskularen Ereignisses bei Diabetikern um etwa ein
Viertel (39). Die Risikoreduktion korreliert mit dem AusmaR der erreichten Cholesterin-
senkung (42). Wéahrend die Ergebnisse der CARE-Studie (43) nahe legten, dass ein
LDL-Cholesterinspiegel von 125 mg/dl eine untere Grenze fir den Einfluss des LDL-
Cholesterins auf eine koronare Herzkrankheit darstellt, weisen weitere Studien auf
einen modglichen gréBeren Nutzen durch eine darlber hinaus gehende Cholesterinsen-
kung hin (29-32, 44-45).

Die vorliegende Arbeit untersucht prospektiv randomisiert die Auswirkung einer hoch
dosierten Simvastatin-Therapie im Vergleich zur Standarddosierung auf das Fortschrei-
ten der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.
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1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Definition und Epidemiologie

,Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation einer Arteriosklerose an den
Koronararterien mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust, Lumeneinengung. Sie
geht mit einer Mangeldurchblutung einher, die als Koronarinsuffizienz bezeichnet wird
und sich in der Diskrepanz von Sauerstoffangebot und —bedarf (rsp. energieliefernde
Substanzen) auBert” (46). Die koronare Herzkrankheit kann Uber eine langere Zeit Kili-
nisch inapparent verlaufen. Manifestationsformen der KHK sind Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und der plétzliche Herztod. Nur
35 % der Myokardischamien sind symptomatisch. Stumme, also asymptomatische My-
okardischamien treten auf Grund kardialer Neuropathie haufig in héherem Lebensalter
und bei Diabetes mellitus auf (46).

Die koronare Herzkrankheit ist die Haupttodesursache in den westlichen Industrielan-
dern (46). Nach Daten des statistischen Bundesamtes Deutschland starben im Jahr
2002 in Deutschland 94166 Menschen an einer chronisch ischamischen Herzkrankheit
und 64218 an einem akuten Myokardinfarkt. Dies entspricht 11,2 % und 7,6 % der Ge-
samttodesfélle. Die gesundheitsbkonomischen Auswirkungen sind erheblich (47). Im
Jahr 2002 wurden 35,4 Milliarden Euro, d.h. 15,83 % des Gesamtetats, fir Herz-
Kreislauf-Krankheiten ausgegeben (48). Im Jahr 2004 war es schon ,jeder sechste Euro
im Gesundheitswesen“(49).

1.1.2 Einteilung

Die wichtigsten Risikofaktoren einer koronaren Herzkrankheit sind Dyslipidamie, Diabe-
tes mellitus, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Bewegungsmangel und Adipositas.
Zusatzliche nicht beeinflussbare Risikofaktoren sind eine genetische Disposition mit
positiver Familienanamnese, Alter und mannliches Geschlecht (46).

Diese Arbeit wird sich mit den Risikofaktoren Dyslipidamie und Diabetes mellitus be-

schaftigen.



1.1.3 Diagnostik

Zur Diagnostik der KHK werden vor allem Belastungsuntersuchungen wie das Be-
lastungs-EKG und das Stressecho angewandt. Die Sensitivitat des Belastungs- EKGs
betragt 60-70 %, die Spezifitat betragt 90 % (46). Beim Stressecho liegen eine Sensitivi-
tat von 86 % und eine Spezifitat von 90 % vor (50). Es wird von der Ausbelastung des
Patienten ausgegangen. Ist dies nicht umsetzbar, so nimmt die Aussagekraft dieser
Untersuchungen deutlich ab. Die Umsetzung beider Untersuchungsmethoden ist daher
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 h&ufig wenig zielfhrend (51). Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sind haufig adipds, untrainiert, leiden unter Wirbelsaulen- und
Gelenkschmerzen und kénnen daher in der Regel nicht ausbelastet werden. Sie stellen
jedoch das gréBte Risikokollektiv flr die Entwicklung einer KHK (3).

Neuere Methoden wie das EBCT (Electron Beam Computed Tomography) erlauben
zwar keine funktionelle Aussage, weisen jedoch mit hoher Sensitivitdt und maBiger
Spezifitat auf das Vorliegen einer KHK hin (52).

Das EBCT erlaubt die Bewertung koronarer Verkalkungen (53,54). Der gemessene
Calcium-Score korreliert eng mit der arteriosklerotischen Plaquelast (55,56). Verschie-
dene Studien unterstlitzen die Sicht, dass hohe Calcium-Scores das Auftreten von ko-
ronaren Ereignissen voraussagen (52,57-59). Ein Calcium-Score = 400 ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 doppelt so haufig wie bei Nichtdiabetikern (60). Ein Calci-
um-Score = 400 korreliert mit dem Risiko fir koronare Ereignisse in den nachsten 3-4
Jahren (59). Das EBCT ist eine Methode zur |dentifizierung einer Hochrisikogruppe un-
ter den Diabetikern und zur Darstellung des Progresses der Erkrankung (60,61).

Mehrere Studien belegten an Hand der starken Veradnderung der Intima-Media-Dicke
(IMD) bei Diabetikern im Vergleich zu Stoffwechselgesunden das héhere GefaBrisiko
dieser Patientengruppe (62,63). Die dopplersonographisch gemessene IMD der Caroti-
den korreliert mit dem Vorhandensein einer koronaren Arteriosklerose (64), weshalb
auch diese Untersuchung Hinweise auf das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit
geben kann.

Weiterhin hat als Goldstandard in der Diagnostik der KHK die Koronarangiographie zu
gelten (46).



1.2 Diabetes mellitus Typ 2

1.2.1 Definition

,Der Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronische Hypergly-
kamie charakterisierte Regulationsstdérung des Stoffwechsels. Es liegt entweder eine
gestdrte Insulinsekretion oder eine verminderte Insulinwirkung oder auch beides
zugrunde® (65).

Die Diabetesformen wurden nach ihrer Atiopathogenese klassifiziert (66). Die zahlen-
maBig gréBte Gruppe an Diabetikern sind Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (90 %)
(67). Ein Diabetes mellitus Typ 2 entsteht entweder Uberwiegend auf Grund einer Insu-
linresistenz mit einem relativen Insulinmangel oder Uberwiegend auf Grund einer Sekre-

tionsstérung mit oder ohne Insulinresistenz (68).

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnose Diabetes mellitus wird beim Vorhandensein von diabetischen Symptomen
wie Polyurie, Polydipsie oder unerklarlichem Gewichtsverlust in Kombination mit einer
Nuchtern-Glukose im Plasma oder im Serum von = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder einer
Nicht-Nuchtern-Glukose von = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) gestellt. Werden bei einer
mindestens zweimaligen Messung an mindestens zwei verschiedenen Tagen die in Ta-
belle 1 genannten Richtwerte Uberschritten, so kann die Diagnose als gesichert gelten.
Alternativ kann die Diagnosestellung mit Hilfe eines oralen Glukosetoleranztests gestellt
werden (69). Bei einem Plasma-Glukosewert zwei Stunden nach oraler Glukosebe-
lastung = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/dl), ist der Diabetes mellitus gesichert (65,69).

Tabelle 1: Richtwerte zur Diagnostik eines Diabetes mellitus

Nulchtern-Plasma-Glukose: Nicht-Nichtern-Glukose: Oraler Glukosetoleranztest:
= 126 mg/dl =200 mg/dl 2h-Wert = 200 mg/dl
(= 7,0 mmol/l) (11,1 mmol/l) (= 11,1 mmol/)




1.2.3 Epidemiologie

Laut dem Gesundheitsbericht fir Deutschland 1998 ist das Vorkommen des Diabetes
mellitus Typ 2 in den letzten 5 Jahrzehnten um etwa das 20fache gestiegen (70).

In Deutschland hatten im Jahr 1999 in der Altersgruppe von 45 bis 54 Jahren 4,2 % der
Méanner und 2,5 % der Frauen einen Diabetes mellitus. In der Altersgruppe von 55 bis
64 Jahren waren es 8,8 % der Manner und 7,5 % der Frauen (71). Unter der &alteren
deutschen Bevélkerung ist der Typ 2 Diabetes im Vergleich zu den anderen europai-
schen Landern am meisten verbreitet (72,73). Die KORA-Studie im Jahr 2000 ergab
eine hohe Pravalenz eines nicht-diagnostizierten Diabetes mellitus (73). Der relative
Anteil an der Gesamtpravalenz betragt fir den Diabetes mellitus Typ 2 85-90 % (74).
Aktuelle populationsbezogene Daten zur Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland liegen nicht vor (72). Fir die USA liegt die Pravalenz bei 6,3 %, das ent-
spricht 18,2 Millionen fir das Jahr 2002 (75). Der Diabetes mellitus ist der Hauptgrund
far Blindheit, Amputationen oder Nierenversagen. Es sterben weltweit im Jahr etwa 3,2
Millionen Menschen an Diabetes-Folgeerkrankungen (76).

1.2.4 Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist unabhangig von anderen Risikofaktoren assoziiert mit
einer schwereren und diffuseren Arteriosklerose der Koronararterien als bei Nichtdiabe-
tikern (77,78), die zudem friher auftritt (79). Bei Diabetikern ist die Verkalkung der Ko-
ronarien ausgepragter als bei stoffwechselgesunden Kontrollpersonen (60,61,80). Die
Auswirkungen des Diabetes mellitus auf die koronare Arteriosklerose sind bei Frauen
gréBer als bei Mannern (77,78).

Ursachlich far das erhéhte Risiko bei Diabetes mellitus gelten Hyperglykdmie (79,81),
Hyperinsulinamie (82,83), Hamostase-Veranderungen (79,84), der mit dem Diabetes
mellitus Typ 2 haufig einhergehende arterielle Hypertonus, sowie die diabetische Dysli-
pidémie (85,86).



1.2.4.1 Die Dyslipidamie bei Diabetes mellitus Typ 2

Die Dyslipidamie des Diabetes mellitus Typ 2 ist gekennzeichnet durch sowohl quantita-
tive als auch qualitative Veradnderungen der Lipoproteine (87). Qualitative Veranderun-
gen sind bei allen Lipoproteinen zu finden (88).

Die Dyslipidamie bei Diabetes mellitus ist gekennzeichnet durch eine Erhdhung des
Triglyzeridspiegels, niedriges HDL-Cholesterin und, als wichtigste qualitative Veréande-
rung, durch kleine, dichte LDL-Partikel (85). Diese Konstellation wird auch als athero-
gene Dyslipidamie bezeichnet (86).

Ein erhdhtes LDL-Cholesterin ist die Hauptursache einer koronaren Herzkrankheit (86).
Obwohl die Konzentration des LDL-Cholesterins normal oder nur bei einigen Diabeti-
kern erhoht ist (85,89), werden ein beeintréchtigter LDL-Abbau und eine geringere Affi-
nitét von LDL zum LDL-Rezeptor beobachtet. Die Ursache hierflr ist die nichtenzymati-
sche Glykierung von Apolipoproteinen der LDL-Partikel durch eine erhdhte Glukose-
Konzentration (89-92). Glykierte LDL interagieren verandert mit Endothelzellen (93) und
werden schneller oxidiert (94), was ihre Ablagerung in den GefaBwanden beschleuni-
gen kann. Das AusmaB der Glykierung korreliert mit dem HBA1 (92). Der LDL-
Metabolismus wird zusétzlich durch eine Anreicherung der LDL-Partikel mit Triglyzeri-
den beeinflusst (89). Die GréBe und Dichte der LDL-Partikel korreliert stark mit der Tri-
glyzeridkonzentration im Plasma (95,96). Je héher die Triglyzeridkonzentration ist, des-
to geringer ist die GroBe der LDL-Partikel. Sinkt die Triglyzeridkonzentration, ver-
gréBern sich die LDL (95). Allerdings ist die Konzentration von kleinen, dichten LDL
auch bei normolipiddmischen Typ 2 Diabetikern ungeféhr zweifach erhdht gegenlber
Nichtdiabetikern (97). Dichte LDL-Lipoproteine neigen ebenfalls zur Oxidation (98,99).
Nach Lamarche et al. (100) und Gardner et al. (101) sind sie mit einem erhdhten Risiko
fur eine koronare Herzkrankheit assoziiert.

Erhdhte Triglyzeride sind ein unabhangiger Risikofaktor der koronaren Herzkrankheit
(86,102). In der Entstehung der Hypertriglyzeridamie beim Diabetes mellitus Typ 2
spielt die Insulinresistenz eine zentrale Rolle (103). Insulin hemmt im Fettgewebe die
Lipase, so dass weniger Triglyzeride zu Fettsauren und Glyzerin hydrolysiert werden
(104). Bei einer Insulinresistenz bei Diabetes mellitus Typ 2 ist daher die Konzentration
der freien Fettsauren erhdht. Gemeinsam mit erhdhten Glukosewerten und Insulinkon-
zentrationen férdern sie die Synthese und Sekretion der triglyzeridreichen VLDL in der

Leber. Insulin aktiviert die Lipoproteinlipase. Bei einer Insulinresistenz ist ihre Aktivitat
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reduziert und der Abbau der triglyzeridreichen Chylomikronen, VLDL und IDL verlang-
samt. Hierdurch kommt es auch zu einer verminderten Bildung der vor Arteriosklerose
schitzenden HDL-Partikel (105). Des Weiteren tragt die groBe Menge an triglyzeridrei-
chen Lipoproteinen zu einer Triglyzeridanreicherung der HDL bei, welche dann eine
gréBere Abbaurate haben, was auch zur Senkung des HDL-Cholesterins fihrt (103).
Ebenso fuhrt eine Glykierung von HDL-Cholesterin zu einer beschleunigten Clearance
(92). Wegen der niedrigeren HDL-Konzentration kann der reverse Transport von Cho-
lesterin gestdrt sein (105). Ein niedriges HDL-Cholesterin erhéht nicht nur bei Typ 2 Di-
abetikern das Risiko einer koronaren Herzkrankheit (9), sondern ist fiir sich ein unab-
héangiger Risikofaktor (86).

Zwischen hohen Konzentrationen von Lipoprotein (a) und der koronaren Herzkrankheit
gibt es eine klare Assoziation (106). Das Lipoprotein (a) ist sowohl bei Typ 2 Diabeti-
kern (107-109) als auch bei Nichtdiabetikern (110) ein deutlicher Risikofaktor fur eine
koronare Herzkrankheit. Einige Studien hatten zum Ergebnis, dass bei Diabetes melli-
tus Typ 2 im Vergleich zu Nichtdiabetikern das Lipoprotein (a) nicht erhdht ist (111-113).
Andere Autoren berichteten jedoch von erhdhten Lipoprotein (a)-Konzentrationen bei
Typ 2 Diabetikern (108,114,115).

1.3 Statine

Aus der Bedeutung der Dyslipidamie in der Pathogenese der KHK bei Diabetes mellitus
Typ 2 geht hervor, dass eine positive Beeinflussung des Fettstoffwechsels mit einer
Senkung des koronaren Risikos einhergehen kénnte. Statine sind hier die Therapie der
Wahl.

1.3.1 Wirkmechanismus

Bei Personen mit westlicher Ernahrung werden annahernd zwei Drittel des Kérpercho-
lesterins endogen synthetisiert. Deshalb ist die Hemmung der Cholesterinsynthese
durch Statine eine effektive Mdglichkeit der Cholesterinsenkung (116).

In beinahe jeder Zelle des Organismus, besonders jedoch in der Leber, wird aus Acetyl-
CoA Uber mehrere Zwischenreaktionen Cholesterin hergestellt. Die HMG-CoA-



Reduktase ist das die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmende Enzym der Cholesterin-
biosynthese (117). Sie katalysiert die Konversion von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzym A zu Mevalonséaure und reagiert sehr empfindlich auf negative Feedback-
hemmung. Auf diese Weise kénnen die folgenden Syntheseprodukte die Enzymaktivitat
beeinflussen, womit die HMG-CoA-Reduktase das Schlisselenzym der Cholesterinsyn-
these ist (116,117).

Statine, die auch als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder CSE-(Cholesterin-Synthese-
Enzym) Hemmer bezeichnet werden, hemmen dieses Enzym kompetitiv. Sie konkurrie-
ren auf Grund einer &hnlichen Struktur mit HMG-CoA um die Bindungstelle am aktiven
Zentrum des Enzyms, so dass weniger HMG-CoA gebunden und verarbeitet wird. Auf
diese Weise sinkt die Konzentration von Cholesterin in der Zelle, weshalb die Zahl der
LDL-Rezeptoren auf der Oberflache der Zelle gesteigert und LDL-Cholesterin aus dem
Plasma aufgenommen wird. Es kommt zu einer dosisabhangigen Reduktion des Plas-
magesamtcholesterins. Da jedoch auch bei Patienten mit fehlender Rezeptoraktivitat
eine Wirkung eintritt, gibt es wohl auch andere Mechanismen, durch die Statine zu einer
Cholesterinsenkung fihren (117).

Derzeit sind sechs Statine, Lovastatin, Pravastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Rosuva-
statin und Simvastatin, in Deutschland erhaltlich (118).

Die Therapie mit Simvastatin ist Gegenstand dieser Arbeit, weshalb dieser Wirkstoff
nun naher beschrieben wird.

1.3.2 Simvastatin

Simvastatin (Synvinolin) wurde 1991 zugelassen (117). Es entsteht aus Lovastatin
durch Addition einer Methylgruppe an seiner Alkylseitenkette.

Simvastatin wird als inaktive Laktonform, also als Prodrug, verabreicht. Die Einnahme
als Laktonform erhdht den First-Pass-Effekt, so dass gréBere Konzentrationen in der
Leber, dem Zielorgan, vorliegen. Dort wird die Laktonform zu seiner aktiven Hydroxy-
saure hydrolysiert (116). Nach der Einnahme werden 60 % der Substanz aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert, doch liegen dann nur weniger als 5 % der eingenommenen
Dosis tatsachlich als aktive Form vor. Die héchsten Plasmakonzentrationen werden 1,3-
2,4 Stunden nach der Einnahme erreicht. Es besteht eine lineare Dosisabhangigkeit bis
zu einer Dosis von 120 mg. Die Plasmahalbwertszeit betragt 1,9 Stunden. Zu 95 % sind



die Substanzen an PlasmaeiweiBBe gebunden. Ein GroBteil der Substanz wird Uber das
Cytochrom P 450-Isoenzym CYP 3A4 metabolisiert, ein geringer Anteil Gber CYP 2C9
und CYP 2D6. 60 % der Dosis werden Uber den Faeces, 13 % Uber die Nieren ausge-
schieden (117).

1.3.3 Wirkung auf den Fettstoffwechsel

Man kann die Statine in zwei Wirkstarken beziiglich der LDL-Senkung einteilen. Prava-
statin und Fluvastatin reduzieren das LDL-Cholesterin mit ihren Hochstdosen von
40 mg und 80 mg um bis zu 30 %, wahrend Lovastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin und
Simvastatin das LDL-Cholesterin dosisabhangig um 30-70 % bei Dosen von 10-80 mg
senken.

Nach der 5-7-Regel, die auf alle Statine zutrifft, erfolgt durch eine Verdopplung der Do-
sis eine Reduktion des LDL-Cholesterins um 5-7 % (119).

Durch Simvastatin werden bei Diabetikern alle LDL-Subtypen gleichermaBen gesenkt
(120). Nach Homma et al. wird das Subtypenprofil bei Typ Il Hyperlipoproteindmie nicht
verandert (121), die Oxidierbarkeit der LDL-Partikel von Patienten mit familiarer Hyper-
lipidamie in vitro wird nach Bredie et al. kaum beeinflusst (122). Zhao et al. (123) berich-
ten von einer Gr6Benzunahme der LDL-Partikel bei Patienten mit Typ 1I1B Hyperlipopro-
tein@mie unter Simvastatin-Therapie.

Neben der Senkung des LDL-Cholesterins flihrt die Statin-Therapie zu einer Reduktion
der Triglyzerid-Konzentration um 22-45 %. Das AusmafB korreliert mit dem Ausmalf der
LDL-Cholesterin-Reduktion (124).

Zusétzlich fuhrt Simvastatin zu einer Erhéhung des kardiovaskular protektiven HDL-
Cholesterins (119,125-127).

Die Aussagen zur Beeinflussung des Lipoproteins (a) sind widersprichlich. Es wurde
von einer signifikanten Reduktion des Lp(a) (128), von einem signifikanten Anstieg
(129) oder keinem Effekt unter Statin-Therapie berichtet (130).



1.3.4 Pleiotrope Wirkungen

Statine besitzen neben der Cholesterinsenkung zahlreiche zusatzliche Wirkungen, die
gunstig in der Beeinflussung der Arteriosklerose sind. Verschiedene Studien stellten
eine Verbesserung der Endothelfunktion schon nach kurzzeitiger Anwendung eines Sta-
tins fest (131-134). Ebenso wurde eine antiinflammatorische (135-137) und eine anti-
oxidative (138,139) Wirkung von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nachgewiesen.

Eine antithrombotische Wirkung resultiert aus einer Hemmung der Plattchenaggregation
(140,141) und einem Eingriff in das Gerinnungssystem (142). Die Proliferation glatter
GefaBmuskulatur wird gehemmt (143,144). Statine tragen dartber hinaus zur Stabilisie-
rung arteriosklerotischer Plaques bei und kdnnen daher eine Ruptur erschweren
(136,145,146).

1.3.5 Sicherheit und Nebenwirkungen

Simvastatin ist zur Behandlung einer Hypercholesterindmie und bei einer koronaren
Herzkrankheit zur Prévention schwerer koronarer Ereignisse indiziert. Es ist in einem
Dosisbereich von 5 mg bis maximal 80 mg einmal taglich zugelassen.

Neben einer Vielzahl von seltenen Nebenwirkungen ist der Patient durch eine Rhabdo-
myolyse gefahrdet.

Die wichtigsten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bestehen in der Erhé-
hung der Myopathiegefahr. Der Metabolismus von Simvastatin erfolgt Gber CYP3A4, es
hat jedoch keinen hemmenden Effekt auf dieses Enzym. So beeinflusst es wohl nicht
den Abbau anderer Medikamente Uber CYP3A4. Starke Inhibitoren von CYP3A4 kén-
nen jedoch den Abbau von Simvastatin hemmen. Dazu gehdren ltraconazol, Ketokona-
zol, Erythromycin, Clarithromycin, HIV-Protease-Inhibitoren, Nefazodon, Cyclosporin.
Eine gleichzeitige Gabe dieser Medikamente erhdéht das Risiko einer Myopathie. Ein
erhéhtes Myopathierisiko besteht auch bei der gleichzeitigen Gabe mit Medikamenten,
die selbst auch eine Myopathie verursachen kénnen. Dies sind Gemfibrozil, andere Fi-
brate und Niacin = 1 g/Tag (147).

Stein et al. verglichen die Wirkungen einer Therapie mit 80 mg Simvastatin mit einer
Gabe von 40 mg Simvastatin Gber 24 Wochen. Bei einer starkeren Cholesterinsenkung
unter 80 mg war die Sicherheit und Vertraglichkeit beider Dosierungen &hnlich gut (11).
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Méarz et al. stellten fest, dass Atorvastatin und Simvastatin ein ahnliches Vertraglich-
keits- und Sicherheitsprofil besitzen. Beide Medikamente wurden gut vertragen. Es
wurden weniger als 5 % der 2856 Patienten auf Grund unerwlinschter Ereignisse aus-
geschlossen (148).

Es wurde gezeigt, dass Typ-2-Diabetiker Simvastatin, Atorvastatin und Lovastatin glei-
chermafBen gut tolerierten. Das Cholesterin wurde effektiv gesenkt, ohne dass negative
Effekte auf den Blutzucker oder auf diabetestypische Fettstoffwechselveranderungen
auftraten (17).

1.3.6 Beeinflussung der koronaren Herzkrankheit

In der 4S-Studie (Scandinavian Simvastatin Survival Study) mit 4444 Patienten wurde
festgestellt, dass Simvastatin im Vergleich zu einem Placebo hoch signifikant die Morta-
litat und die Morbiditat von Patienten mit koronarer Herzkrankheit reduziert. Der Einfluss
der Simvastatin-Therapie auf die koronare Herzkrankheit beginnt ungeféhr nach einem
Jahr Therapiedauer (25).

In der LIPID-Studie (Long Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease Stu-
dy) wurde unter Pravastatin-Therapie im Vergleich zu einem Placebo eine Risikoreduk-
tion der Mortalitat durch eine koronare Herzerkrankung um 24 % festgestellt. Die Ge-
samtmortalitdt war in der Pravastatin-Gruppe um 22 % niedriger. Die Pravastatin-
Patienten verbrachten daneben signifikant weniger Zeit im Krankenhaus (18).

Die Senkung erhdhter Cholesterinwerte reduziert die Gefahr von Myokardinfarkten,
Reinfarkte eingeschlossen (18,24,25,149).

Es wurde gezeigt, dass HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren das Volumen von verkalkten
Plaques reduzieren kénnen (26,36). Es konnte sogar bei einer signifikant h6heren Pati-
entenzahl eine Reduktion des EBCT-Calcium-Scores unter Statin-Therapie im Vergleich
zu unbehandelten Patienten nachgewiesen werden (36).

Des Weiteren wurde festgestellt, dass unter einer Statin-Therapie die Progression der
koronaren Verkalkungen innerhalb eines Jahres signifikant geringer ist als vor Thera-
piebeginn (37).

Die angiographischen Studien MARS (Monitored Atherosclerosis Regression Study)
und MAAS (Multicentre Anti-Atheroma Study) zeigten ebenfalls, dass eine Cholesterin-
senkung die Progression der Arteriosklerose verlangsamt. Unter Statin-Therapie konnte
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haufiger eine Regression von GefaBstenosen beobachtet werden (34,35). AuBerdem
entwickelten sich weniger GefaBverschlisse und Stenosen. Der angiographisch dar-
stellbare Nutzen wurde mit zunehmendem Beobachtungszeitraum deutlicher (35).

Die Ergebnisse der CARE-Studie legen nahe, dass ein LDL-Spiegel < 125 mg/dl eine
ungefahre Untergrenze fir den Einfluss des LDL-Cholesterins auf den Progress einer
koronaren Herzkrankheit ist, da es bei einem Ausgangs-LDL-Cholesterin von
< 125 mg/dI zu keiner Reduktion der koronaren Ereignisse mehr kam (43). Andere Stu-
dien hatten zum Ergebnis, dass der Effekt der Statin-Therapie nicht von den Aus-
gangswerten des Gesamt- und LDL-Cholesterins vor Therapiebeginn abhangig ist
(24,25,40).

Wie groB3 der Nutzen einer cholesterinsenkenden Therapie ist, hangt direkt von dem
Ausmaf der Cholesterinsenkung ab (42). Verschiedene Studien untersuchten die Fol-
gen einer starken Cholesterin-Senkung. White et al. (30) verglichen den Effekt einer
aggressiven Cholesterinsenkung mit dem Effekt einer moderaten Senkung. Bei Patien-
ten mit einem mittleren LDL-Cholesterin von 92-97 mg/dl konnte angiographisch eine
geringere Progression der Arteriosklerose festgestellt werden als bei Patienten mit
einem mittleren LDL-Cholesterin von 131-135 mg/dl (30). Auch eine Studie, die den
Progress einer Arteriosklerose mit intravaskuldrem Ultraschall untersuchte, zeigte, dass
eine Senkung des LDL-Cholesterins unter 100 mg/dl zu einer geringeren Progression
der Plaque-GréBe und zu Veranderungen in der Plaque-Zusammensetzung flhrt. Bei
den Patienten mit héheren Cholesterin-Werten stieg das Plaque-Volumen um 11,2 %
innerhalb eines Jahres an. Bei den Patienten unter aggressiver Therapie waren es nur
2,5 % (29). Die MIRACL-Studie schloss 3086 Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder Myokardinfarkt ein. Eine hoch dosierte Therapie mit 80 mg Atorvastatin, die inner-
halb von 24-96 Stunden nach der Krankenhausaufnahme begonnen wurde, flhrte zu
einer mittleren LDL-Cholesterin-Konzentration von 72 mg/dl. Unter Placebo lag der mitt-
lere Wert bei 135 mg/dl. Innerhalb von 4 Monaten kam es zu einer relativen Reduktion
der primaren Endpunkte Tod, Myokardinfarkt, reanimiertem Herzstillstand, Verschlech-
terung oder Neuauftreten einer Angina pectoris von 16 % in der Statin-Gruppe (150).
Die Ergebnisse der hier genannten Studien legen nahe, dass es keine Untergrenze fir
den Nutzen einer Cholesterinsenkung gibt und widersprechen somit der CARE-Studie.
Die dopplersonographisch gemessene Intima-Media-Dicke (IMD) korreliert mit dem
Vorhandensein einer koronaren Arteriosklerose (64). Daneben wurde eine Assoziation
des LDL-Cholesterins mit der IMD festgestellt (63,151,152). In der PLAC-I-Studie wur-
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de erstmals der Effekt einer Intervention auf die Progressionsrate der IMD in den
extracranialen Karotiden untersucht. Hier war im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe
eine Senkung des Gesamt-Cholesterins um 22 % und eine Senkung des LDL-
Cholesterins um 28 % durch Pravastatin mit einer Reduktion der Progression der mittle-
ren maximalen IMD um 12 % assoziiert (28).

1.3.7 Statine und Diabetes mellitus Typ 2

Bei den Patienten der 4S-Studie sagte der Diabetes mellitus signifikant und unabhangig
ein héheres Risiko flr eine koronare Herzerkrankung voraus. Dies traf sowohl auf die
Placebo-Gruppe als auch auf die Simvastatin-Gruppe zu, war jedoch bei den Placebo-
Patienten deutlicher zu erkennen. Unter Simvastatin-Therapie war bei Diabetikern die
nach einem Jahr gemessene Gesamt- und LDL-Cholesterin-Konzentration stark assozi-
iert mit dem Risiko eines koronaren Ereignisses. Ein bekannter Diabetes mellitus und
erhéhte Nuchtern-Glukose-Werte waren in der Placebo-Gruppe mit einer schlechten
Prognose assoziiert, nicht aber in der Simvastatin-Gruppe (153). Die Prognose diabeti-
scher Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung wird durch die Cholesterinsenkung
mit Simvastatin verbessert (21,40). Beziiglich der Pravention von Ereignissen ist es
moglich, dass der Nutzen einer Cholesterinsenkung fur Diabetiker gréBer ist als far
Nicht-Diabetiker, da Diabetiker ein héheres absolutes Risiko flr Ereignisse haben, die
durch eine koronare Herzkrankheit oder Arteriosklerose bedingt sind (39,40,154).

Bei den 5963 Diabetikern, die in der MRC/BHF Heart Protection Study beobachtet wur-
den, reduzierte eine Senkung des LDL-Cholesterins um 39 mg/dl (1 mmol/l) das Risiko
vaskularer Ereignisse um ein Viertel (39).

In der UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes)-Studie war das Risiko einer ko-
ronaren Herzerkrankung direkt und kontinuierlich mit der Hohe der LDL-
Konzentrationen der Typ-2-Diabetiker assoziiert. Eine umgekehrte Beziehung bestand
mit der Ho6he der HDL-Konzentration (9).

Eine Subgruppenanalyse der CARE-Studie zeigte, dass eine Pravastatin-Therapie auch
bei Diabetikern das Risiko kardiovaskularer Ereignisse um 25 % im Vergleich zu einem
Placebo senkt (41).

13



1.4 Fragestellung

Die genannten Daten liegen jeweils als Subgruppenanalysen beim Diabetiker vor. Bis-
her fehlen Untersuchungen zur Auswirkung einer hoch dosierten Therapie mit Simva-
statin auf kardiovaskulare Endpunkte und den Progress der KHK. Diese Arbeit versucht
folgende Frage zu klaren: Ist der Progress der arteriosklerotischen Veranderungen der
Koronarien gemessen als Zunahme des Calcium-Scores mittels EBCT bei Diabetes
mellitus Typ 2 durch hoch dosierte Simvastatin-Therapie geringer als bei Einnahme

einer Standarddosis?
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2 Patienten und Methoden

2.1

Beschreibung der Stichprobe

In die prospektive, randomisierte, unizentrische klinische Studie wurden vom Januar

2002 bis zum August 2003 170 Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden aus

der Diabetes Tagesklinik der Charité Campus Virchow Klinikum rekrutiert. Zum Zeit-

punkt der Auswertung lagen die Daten von 124 Patienten vor.

2.1.1

2.1.2

Einschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 2

Alter Gber 35 Jahre

Behandlung des Diabetes mellitus entweder mit Diat, Diat und oralen Antidiabeti-
ka, oralen Antidiabetika und Insulin oder nur Insulin

LDL-Cholesterin Gber 100 mg/dl

Ausschlusskriterien

LDL-Cholesterin tber 160 mg/dl

Behandlung des Diabetes mellitus mit Metformin oder Glitazonen, da diese Pra-
parate mdglicherweise einen Einfluss auf den Lipidstoffwechsel haben

Alter unter 35 oder Uber 75 Jahren oder eine geschatzte Lebenserwartung unter
5 Jahren

Schwangerschaft und Laktation

Lebererkrankungen (Transaminasenerhéhung Uber das Dreifache der Norm)
Nierenerkrankungen (Kreatininclearance unter 60 ml/min)

Bekannte maligne Grunderkrankung
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e Gleichzeitige Einnahme von Verapamil, Immunsuppressiva, Niacin, Fibraten, E-
zetrol, ltraconazol, Ketoconazol, Erythromycin, Clarithromycin, HIV-Protease-
Inhibitoren, Nefazodon oder Mibefradil

e Mangelnde Compliance

2.1.3 Abbruchkriterien

Die Therapie im Rahmen der Studie wurde auf Wunsch des Patienten, bei mangelnder
Compliance, bei dem Auftreten der genannten Nebenwirkungen und bei der Notwen-
digkeit einer mit der Wirkung von Simvastatin interagierenden Medikation abgebrochen.
Die Verlaufskontrollen wurden jedoch wie geplant durchgefihrt, so dass die Daten die-
ser Patienten im Rahmen einer Intention-to-treat-Analyse ausgewertet werden konnten.
Nicht méglich war dies beim Tod des Patienten, bei einem Wohnortwechsel, oder wenn

der Patient keine weiteren Untersuchungen wiinschte.

2.1.4 Randomisierung

Zur Randomisierung wurde vor dem Beginn der Studie eine zufallsgenerierte Liste mit
110 Blécken von jeweils 4 Patienten erstellt. Die Randomisierung erfolgte nach der
Minzwurf-Methode. Eine Gleichverteilung wurde durch eine Haufigkeitsprifung besta-
tigt. Es erfolgte eine Stratifizierung nach HbA1c. Die Patienten mit einem
HbA1c > 8,5 % wurden in der Liste von oben randomisiert, die Patienten mit einem

HbA1c < 8,5 % wurden von unten randomisiert.

2.1.5 Studienablauf

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses und nach einem Jahr im Hinblick
auf wichtige Stoffwechselparameter und das Vorliegen von makrovaskuldren Spatkom-
plikationen untersucht. Es wurden folgende Untersuchungen durchgefihrt und standar-
disiert dokumentiert: Anamnese, korperliche Untersuchung, Labor, 24-Stunden-
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Blutdruckmessung, EKG und Belastungs-EKG, Stressechokardiographie, EBCT, Dopp-
lersonographie der Karotiden.

Waren die Patienten bereits mit einem Lipidsenker behandelt worden, so fand eine
Auswaschphase von 3 Wochen statt. Erst dann erfolgten der Studieneinschluss und die
Untersuchungen zum Zeitpunkt To. Wahrend der ersten 6 Wochen nach Einschluss
erhielten alle Patienten 20 mg Simvastatin. Danach erfolgte entsprechend der Rando-
misierung eine Niedrigdosis-Simvastatin-Therapie mit 20 mg/d (Behandlungsarm A)
oder eine Hochdosis-Simvastatin-Therapie mit 80 mg/d (Behandlungsarm B).

Wéhrend des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr wurden die Patienten in Woche
6,12,18,24,38 und 51 zur Friherkennung, Pravention und Therapie von Nebenwirkun-
gen, sowie zur Stoffwechseleinstellung einbestellt. Waren zusatzliche Termine notwen-
dig, so wurden diese vereinbart. Sowohl die laborchemischen Untersuchungen als auch
die zur Erfassung von Nebenwirkungen durchgefihrte Befragung wurden standardisiert
durchgefiihrt. Nach Ablauf eines Beobachtungsjahres zum Zeitpunkt T1 wurde erneut
die oben genannte kardiovaskulare Diagnostik durchgefthrt.

Die Laborkontrollen und die Methoden der nichtinvasiven Diagnostik werden im Folgen-

den erlautert.

2.2 Deskriptive Daten

Unter den 124 Patienten, deren Daten ausgewertet wurden, waren 57 Frauen (46 %)
und 67 Manner (54 %). Das mittlere Alter lag bei 60,2 Jahren, die mittlere Dauer der
Diabetes-Erkrankung bei 10,13 Jahren. Es wurde ein HbA1c (Median) von 7,45 % be-
stimmt, sowie ein mittlerer Bodymass-Index von 32,3 kg /m?2.

Das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung betrug bei Studieneinschluss 47,9 %.
Bei 94 Patienten war der HbA1c < 8,5 % bei 30 Patienten > 8,5 %.

Es konnte beziglich des Alters, der Diabetes-Dauer, des HbA1c, des Mikroalbumins,
des Bodymass-Index und Gewichtes, des Cholesterins und LDL-Cholesterins, des
EBCT-Scores, des Blutdrucks und der Intima-Media-Dicke kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen (Therapie mit 80 mg Simvastatin versus Therapie mit 20

mg) nachgewiesen werden.
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Tabelle 2: Patientencharakterisierung bei Studieneinschluss, Daten ohne Normalverteilung

Median Minimum | 25. Perzentile | 75. Perzentile Maximum
EBCT-Score 88,5 0 7,5 408,5 3548
IMD links (mm) 0,72 0,34 0,62 0,86 1,3
IMD rechts (mm) 0,78 0,34 0,65 0,96 1,37
HbA1c (%) 7,45 5,1 6,7 8,38 11,8
Mikroalbumin (mg/l) 15,5 4,0 6,0 54,0 300

Tabelle 3: Patientencharakterisierung bei Studieneinschluss, Daten mit Normalverteilung

Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum

Cholesterin (mg/dl) 218 31 116 291

LDL-Cholesterin (mg/dl) 129 24 45 189

BMI (kg/m?) 32,29 6,05 21,5 56,3
Gewicht (kg) 91,6 18,3 50,9 155,7
GroBe (m) 1,69 0,97 1,48 1,99
Diabetesdauer (Jahre) 10,13 8,23 0,1 42,6
Systolischer mittl. RR24h (mmHg) 133,19 13,81 102 170
Diastolischer mittl. RR24h (mmHgQ) 75,31 9,56 34 95

Systolischer mittl. RRTag (mmHg) 136,29 14,02 105 175
Diastolischer mittl. RRTag (mmHg) 78,36 9,0 5 103
Alter (Jahre) 60,2 7,6 40,5 75,2

2.3 Methoden

2.3.1 Bestimmung der Stoffwechselparameter

Um Informationen Uber den Stoffwechsel der Studienpatienten zu erhalten, wurden Pa-

rameter des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels bestimmt (Tabelle 4). Die Bestim-

mung erfolgte gréBtenteils im Zentrallabor der Charité Campus Virchow Klinikum. Die

Ausnahmen bildeten die Bestimmung der GAD-Antikérper, des HbA1c, des Mikroalbu-

mins und des Blutzuckers. Die GAD-Antikérper wurden in den Labors der Kinderendo-
krinologie bestimmt, der HbA1c, das Mikroalbumin (DCA 2000+ Bayer Health Care Di-
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agnostics, Bayer Vital GmbH, Fernwald, Deutschland) und der Blutzucker in der Diabe-
tes Tagesklinik. Die Blutzuckermessung erfolgte mit den jeweiligen Geraten der Patien-
ten. Deren Messwerte wurden mit dem Gerat der Diabetes Tagesklinik abgeglichen
(HemoCue Glucose 201+, HemoCue GmbH, GroBostheim, Deutschland) und bei einer
Abweichung von mehr als 15 % ausgetauscht.

Die Bestimmung im Zentrallabor, in der Kinderendokrinologie und in der Diabetes Ta-
gesklinik erfolgte nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie
(DGKCH). Die Labors und die Tagesklinik nahmen an den regelmaBigen Ringversu-
chen teil.

Tabelle 4: Im Rahmen der Studie bestimmte Laborwerte

Woche 1 6 12 18 24 38 51
Natrium + + + + + + +
Kalium + + + + + + +
Kreatinin + + + + + + +
CK + + + + + + +
Harnsaure +

Cholesterin + + +
Triglyzeride + + +
HDL + + +
LDL + + +
Lp (a) +

AST + + + + + + +
ALT + + + + + + +
AP + + + + + + +
GGT + + + + + + +
Fibrinogen + +
GAD-AK +

PAI 1 + +
Blutbild + + + +
Urin-Stix + + +
Blutzucker + + +
HbA1c + + + +
Mikroalbumin + + +
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2.3.2 Erfassung kardiovaskularer Komorbiditaten

2.3.2.1 Anamnese und Untersuchung

Die anamnestischen Angaben flir eine koronare Herzerkrankung wurden standardisiert
erfragt (155) und an Hand von Befunden, zum Beispiel aus alten Arztbriefen und Akten
validiert. Eine KHK wurde definiert als ein stattgehabter Q-Wave- oder Non-Q-Wave-
Infarkt, Zustand nach ACVB (aortokoronarem Venen-Bypass), Zustand nach Dilatation
oder Stentimplantation oder Zustand nach invasiver Diagnostik mit positivem Befund.
Eine arterielle Hypertonie war definiert als RR > 135/85 mmHg dokumentiert mittels
Langzeit-Blutdruckmessung (Spacelabs, Modell 90207, Redmond, Washington, USA).
Es erfolgte eine standardisierte Therapie des arteriellen Hypertonus mit antihypertensi-
ver Medikation. Zielwerte waren ein RR < 120/80 mmHg. Der Erfolg der Therapie wurde
ebenfalls durch eine Langzeitblutdruckmessung ermittelt.

Anamnestische Angaben ohne objektive Sicherung wurden nicht verwendet.

2.3.2.2 24-Stunden-Blutdruckmessung

Ein ambulanter Blutdruckmonitor vom Modell 90207 der Firma Spacelabs (Redmond,
Washington, USA) wurde so programmiert, dass er den systolischen und diastolischen
Blutdruck und den Puls in der Zeit von 6-22 Uhr alle 20 Minuten, in der Zeit von 22-6
Uhr alle 40 Minuten messen konnte. Eine Auswertung erfolgte flir den gesamten Zeit-
raum und jeweils fUr die Zeit von 6-22 Uhr und 22-6 Uhr. Es wurde der héchste Wert,
der Mittelwert und der niedrigste Wert fir den systolischen und diastolischen Blutdruck,
sowie fur den mittleren arteriellen Druck (MAD) und die Herzfrequenz dokumentiert.
Daneben wurde der Prozentsatz und die prozentuale Zeitdauer der systolischen Werte

> 120 mmHg und der diastolischen Werte > 80 mmHg bestimmt.

2.3.2.3 EKG und Belastungs-EKG

Ein Belastungs-EKG wurde nach den Kriterien der American Heart Association durch-
gefuhrt (156).
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Bei einem Belastungs-EKG erfolgt die Ableitung eines Elektrokardiogramms wahrend
und nach koérperlicher Belastung, um belastungsinduzierte Ischamien nachzuweisen.
Eine koronare Ischamie ist definiert als eine ST-Streckensenkung > 0,2 mV oder eine
ST-Streckenhebung > 0,1 mV (157).

Das 12-Kanal-EKG in Ruhe wurde bei den Studienpatienten unmittelbar vor dem Be-
lastungs-EKG erstellt (Megacart, Siemens, Erlangen, Deutschland).

Unter fahrradergometrischer Belastung im Liegen mit dem Ergomed 840 L (Siemens,
Erlangen, Deutschland) wurde nach dem Erstellen des Ruhe-EKGs und einer Blut-
druckmessung das Belastungs-EKG geschrieben. Zunachst wurde die Sollwattzahl ab-
héngig von Alter, GréBe und Gewicht einer Liste entnommen und die maximale und
submaximale Herzfrequenz bestimmt. Die maximale Herzfrequenz eines gesunden
Menschen ist 220-Lebensalter, die submaximale Herzfrequenz 200-Lebensalter. Bei
herzkranken Patienten ist die maximale Herzfrequenz bei 200-Lebensalter erreicht, die
submaximale bei 200-Lebensalter-20 %. Die Belastung erfolgte bei jingeren, leistungs-
fahigeren Patienten anfangs mit 50 Watt. Altere, weniger leistungsfahige Patienten
konnten bei 25 Watt beginnen. Die Steigerung der Belastung erfolgte alle 2 Minuten um
25 Watt. Gleichzeitig wurde der Blutdruck gemessen. Die Untersuchung wurde bis zur
Ausbelastung bei dem Erreichen der maximalen Herzfrequenz oder bis zum Eintreten
eines Abbruchkriteriums fortgefihrt. Relative Abbruchkriterien waren periphere Er-
schépfung, Dyspnoe, Herzbeschwerden, Knieschmerzen oder EKG-Veranderungen wie
eine ST-Senkung. Absolute Abbruchkriterien waren ein systolischer Blutdruck
> 240/260 mmHg, ein starker systolischer Blutdruckabfall zum Beispiel um 45 %, starke
thorakale Beschwerden, ventrikulare Tachykardien oder eine ST-Hebung.

2.3.2.4 Stressechokardiographie

Die Stressechokardiographie ist eine echokardiographische Untersuchung ,wéahrend
oder nach einer kdrperlichen Belastung bzw. einer pharmakologischen, psychomenta-
len, hyperventilatorischen oder elektrophysiologischen Stressreaktion. Ziel dieser Me-
thode ist es, die Auswirkungen der gewdhlten Stressreaktion auf die Myokardkinetik zu
untersuchen. Eine der haufigsten Ursachen belastungs- bzw. stressinduzierter Stérun-
gen der Myokardkinetik ist die myokardiale Ischamie® (157).
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2.3.2.4.1 Fahrradergometrische Belastung bei der Stressechokardiographie

Die ergometrische Belastung erfolgte halbsitzend mit einem Ergoline-Gerat (Ergoline
GmbH, Bitz, Deutschland). Begonnen wurde mit einer Belastung von 50 Watt. Die Tritt-
frequenz sollte bei 60 pro Minute liegen. Alle zwei Minuten wurde die Belastung um
25 Watt gesteigert. Wahrend der gesamten Untersuchung wurde der Blutdruck gemes-
sen und ein 3-Kanal-EKG abgeleitet. Die Bildaufnahme mit dem Vingmed-Sound-Gerét
(Vingmed Sound, System Five, Horten, Norwegen) erfolgte R-Zacken-getriggert. Es
wurde die B-Mode-Technik und ein 2,5 MHz-Schallkopf verwendet. Vor jeder Steige-
rung der Belastung wurden flinf Aufnahmen des Herzens gemacht. Parasternal wurde
die lange und die kurze Achse aufgenommen, apikal der 4-, 3- und 2-Kammerblick. Es
erfolgte eine computergestitzte Digitalisierung und Speicherung der EKG-getriggerten
Einzelaufnahmen. Nach der Untersuchung erfolgte die Analyse offline, indem auf dem
Bildschirm in Cine-loop-Technik, d.h. im Endlosverfahren, die aufgenommenen Bilder

abgespielt wurden.

2.3.2.4.2 Dobutamin-Stressecho

War ein Patient nicht fahrradergometrisch belastbar, zum Beispiel wegen Adipositas
oder Gelenkproblemen, wurde ein Dobutamin-Stressecho durchgefiihrt.

Dobutamin ist ein Dopamin-Derivat mit einer selektiven Wirkung auf kardiale (1-
Adrenorezeptoren. Uber die a- und B-Rezeptoren wirkt es positiv chronotrop und positiv
inotrop. Es steigt daher die Herzfrequenz, der Blutdruck und die Inotropie, wodurch eine
Ischamie provoziert werden kann (157). Dobutamin wurde kontinuierlich Uber einen Per-
fusor intravends appliziert. Es wurde mit einer Dosierung von 5 ug/kg KG pro Minute
begonnen. Dann erfolgte eine Steigerung alle drei Minuten auf 10, 20, 30 bis maximal
40 pg/kg KG pro Minute. Nach dieser letzten Infusionssteigerung wurden bei einer feh-
lenden Ischamie bei nicht erreichter submaximaler Herzfrequenz bis zu 4 x 0,25 mg des
Parasympatolytikums Atropin intravends gegeben, um die submaximale oder maximale
Herzfrequenz zu erreichen. Die Aufzeichnungen erfolgten vor Infusionsbeginn und vor
jeder Steigerung.

Die Bildaufnahme und -analyse erfolgte analog zu dem Stressecho mit fahrradergo-
metrischer Belastung.
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Patienten, die Betablocker einnahmen, mussten ab zwei Tagen vor der Untersuchung
auf diese verzichten, da es unter Betablocker-Therapie nicht zu einem adaquaten Herz-
frequenzanstieg kommen konnte.

Abbruchkriterien bei Typ-2-Diabetikern waren neben dem Erreichen der submaximalen
Herzfrequenz, welche bei dieser Untersuchung mit der Formel (220-Lebensalter) x 0,85
berechnet wurde, das Auftreten einer Ischamie, hohergradige Herzrhythmusstérungen
und Angina pectoris wahrend der Untersuchung, sowie Dyspnoe und muskulare Er-
schépfung.

Als Ischamie wurde das Vorliegen einer Kontraktilitdtsabnahme in mindestens zwei be-
nachbarten Segmenten von insgesamt 16 Segmenten definiert.

2.3.2.5 EBCT (Electron Beam Computed Tomography)

Flr die vorliegende Studie wurde ein Imatron C-150 Scanner (Imatron Inc., South San
Francisco, Kalifornien, USA) mit einer Belichtungszeit von 0,1 s verwendet. Bei jeder
Untersuchung wurden 35-40 Schnittbilder in zwei Atempausen angefertigt. Die Bildauf-
nahme wurde durch das EKG des Patienten getriggert und erfolgte bei 40 % des RR-
Intervalls. Die Schichtdicke betrug 3 mm.

Die Auswertung erfolgte nach dem Protokoll von Agatston (53). Nach Agatston (53) liegt
der Schwellenwert zur Identifizierung einer Verkalkung bei einer Dichte von 130 Houns-
field-Einheiten (HU) und einer Ausdehnung von = 1 mmz2. In jeder Schnittebene wurden
die so identifizierten Verkalkungen angezeigt. Manuell wurde eine Region of interest
(ROI) um alle Lasionen gelegt, die in einer Koronararterie gefunden wurden. Der Kalk-
Score jeder ROl ist als Produkt der Plaque-Ausdehnung und des Dichtefaktors definiert.
Der Dichtefaktor ist 1 fir 130-199 HU, 2 fir 200-299 HU, 3 fur 300-399 HU und 4 fir
> 399 HU. Als Summe aller Scores erhalt man den Calcium-Gesamt-Score.

Die eigentliche Untersuchung der Studienpatienten dauerte ca. 5 Minuten, die Auswer-
tung nach Agatston weitere 5-10 Minuten.
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2.3.2.6 Intima-Media-Dicke (IMD) der Karotiden

Die IMD der Karotiden korreliert mit dem Vorhandensein einer koronaren Arteriosklero-
se (64). lhre Bestimmung im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte mit einem Ving-
med-Sound-Gerat (Vingmed Sound, System Five, Horten, Norwegen) und einem
5 MHz-Schallkopf in B-Mode-Technik. Sowohl links als auch rechts erfolgten jeweils
drei Messungen in der A. carotis communis. Es wurde jeweils 30 mm distal der Carotis-
Bifurkation gemessen. Aus den Mittelwerten der Messungen wurde die IMD errechnet.
Ebenfalls wurde festgehalten, ob Plaques oder Stenosen in der A. carotis communis,

der A. carotis interna oder externa zu finden waren.

2.3.2.7 Datenanalyse

Alle Untersuchungsauswertungen erfolgten von erfahrenen Radiologen (EBCT) bzw.
Kardiologen (Stressecho, Belastungs-EKG und Doppler). Den Untersuchenden war die
Dosis der Simvastatin-Medikation, welche die Studienpatienten erhielten, nicht bekannt.

Die statistische Analyse der untersuchten Parameter erfolgte mit der Software SPSS
12.0.

Bei normal verteilten Variablen erfolgte die Auswertung im Gruppenvergleich und im
zeitlichen Verlauf durch einen T-Test. Bei nicht normal verteilten Variablen wurden
nichtparametrische Testverfahren angewandt: Der U-Test nach Mann und Whitney flr
den Vergleich zweier unabhangiger Stichproben, der Wilcoxon-Test fir den Vergleich
zweier verbundener Stichproben.

Um den Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und der KHK naher zu charakte-
risieren, wurde eine multiple Regression berechnet. Da die Anzahl der Patienten zu
klein und die Beobachtungsdauer zu kurz war, um eine Auswertung mit klinischen End-
punkten durchzufihren, wurde der EBCT-Score als Substitutparameter fir die KHK
verwendet. Der EBCT-Score nach 12 Monaten bildete die Kriteriumsvariable. Die Pra-

diktorvariablen sind im Ergebnisteil bei den einzelnen Berechnungen aufgefihrt.
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Der Zusammenhang zwischen der Gesamtheit der Pradiktorvariablen und der Kriteri-
umsvariablen wird durch den multiplen Korrelationskoeffizienten R erfasst, dieser nimmt
einen Wert zwischen 0 und 1 an, analog der bivariaten Produki-Moment-Korrelation. R
entspricht dabei der bivariaten Korrelation zwischen der vorhergesagten und der tat-
sachlichen Kriteriumsvariable. Die Signifikanz des Gesamtzusammenhangs wird mit
einem F-Test geprift, die Signifikanz der Beta-Gewichte wird mit einem T-Test gepruft.
Flr beide Methoden wird die zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit angegeben.

Die Korrelation der Pradiktorvariablen mit der Kriteriumsvariablen wird durch die b-
Koeffizienten der multiplen Regressionsgleichung angegeben. Die b-Koeffizienten wer-
den auch Beta-Gewichte genannt, im Folgenden wird diese allgemein Gbliche Nomen-

klatur verwendet.

Die multiple Regression wurde mit der Methode Lineare Regression in SPSS 12.0 be-
rechnet, dabei erfolgte ein schrittweiser Ausschluss der Pradiktorvariablen.
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3 Ergebnisse

Von den 170 eingeschlossenen Patienten lagen zum Zeitpunkt der Auswertung die Da-
ten von 124 (72 %) Patienten vor. Es handelte sich um Daten jener Patienten, welche in
dem Zeitraum von Januar 2002 bis August 2003 sowohl die Einschluss- als auch die
Abschlussuntersuchungen erhalten hatten. Bei den 46 nicht ausgewerteten Patienten
lag bei 6 Personen eine fehlende Bereitschaft zur Durchfihrung der Abschlussuntersu-
chungen vor, 29 Patienten hatten ihre Abschlussuntersuchungen bisher nicht erhalten,
da die erforderlichen 12 Monate noch nicht erreicht waren. Die Ubrigen 11 Patienten
waren nicht auffindbar, weshalb zum Beispiel von einem Wohnortwechsel oder einem
Todesfall auszugehen war. Dies entspricht einer drop-out Rate von 10 %. Bei Studien-
einschluss war bei 31 Patienten bereits eine koronare Herzerkrankung bekannt. Bei
weiteren 27 Personen wurde im Rahmen der Untersuchungen zu Studienbeginn eine
KHK diagnostiziert. Das Vorkommen der KHK betrug also bei Studienbeginn 46,77 %
(N = 58). Bei den Verlaufsuntersuchungen konnte bei weiteren 6 Patienten eine KHK
festgestellt werden, so dass die Haufigkeit der KHK am Studienende 51,61 % (N = 64)
betrug.

55 der Studienpatienten sollten geman der Randomisation 20 mg Simvastatin (Gruppe
A) einnehmen, 69 Patienten waren in der 80 mg-Gruppe (Gruppe B). Tats&chlich nah-
men jeweils 58 Patienten 20 mg und 80 mg ein. Zwei Patienten aus Gruppe A erhielten
auf Grund von Nebenwirkungen nur 10 mg Simvastatin. Bei einem Patienten aus dieser
Gruppe wurde das Medikament wegen Muskelschmerzen in den unteren Extremitéaten
abgesetzt. Bei vier Patienten der Gruppe B kam es zum Absetzen des Medikamentes
auf Grund von unerwlnschten Medikamentenwirkungen. Zusétzlich wurde bei einer
Patientin eine Medikation mit Metformin begonnen, weshalb die Simvastatingabe been-
det wurde. Bei der Interpretation der Tabelle 5 ist zu beachten, dass einige Patienten
mehrere Symptome gleichzeitig aufwiesen (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Unerwiinschte Medikamentenwirkungen

Art der unerwinschten Wirkung Patienten aus Gruppe A Patienten aus Gruppe B
Muskelschmerzen 2 4
Reversible CK-Erhéhung 1 4
Juckreiz 0 2
Muskelkrampfe 0 1
Unruhe 0 1

Um die Veranderungen der Parameter in der gesamten Patientengruppe im zeitlichen
Verlauf zu beobachten, erfolgte zunachst eine Auswertung der Daten aller Patienten.
AnschlieBend erfolgte eine Auswertung nach den Randomisationsgruppen. Zusatzlich
erfolgte jeweils eine Auswertung nach der Stratifizierung fir die Patienten mit einem
HbA1c < 8,5 % (94 Patienten) und einem HbA1c > 8,5 % (30 Patienten).

3.1 Parameterveranderungen aller Patienten im zeitlichen Verlauf

3.1.1 Veranderungen des EBCT-Scores

Der EBCT-Score [Median (25./75. Perzentile)] zu Studienbeginn betrug 88,5
(7,5/408,5), bei Studienabschluss lag er bei 127 (10,25/540,25) (Abbildung 1). Der
Score stieg im Verlauf eines Jahres hoch signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 1: Medianer EBCT-Score bei Studienbeginn und bei Studienabschluss
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3.1.2 Veranderungen der Lipidwerte

Zu Studienbeginn lag die Cholesterinkonzentration [Mittelwert + Standardabweichung]
aller Studienpatienten bei 218 + 31 mg/dl, nach 12-monatiger Therapie mit Simvastatin
betrug der Wert 168 + 37 mg/dl. Diese Cholesterinsenkung war hoch signifikant
(p < 0,001).

Die LDL-Konzentration [Mittelwert = Standardabweichung] bei Studienbeginn betrug
129 + 24 mg/dl, bei Studienabschluss lag der Wert bei 89 = 30 mg/dl (Abbildung 2).
Auch die Senkung des LDL-Cholesterins war hoch signifikant (p < 0,001).

Das HDL-Cholesterin [Mittelwert + Standardabweichung] zu Studienbeginn betrug
53 £ 12 mg/dl, nach 12-monatiger Statin-Therapie lag es bei 89 £ 30 mg/dl. Damit war
das HDL-Cholesterin bei Studienabschluss im Vergleich zu Studienbeginn hoch signifi-
kant héher (p < 0,001).
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Abbildung 2: Mittlere LDL-Werte aller Patienten bei Studienbeginn und Studienabschluss
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3.1.3 Veranderungen der Intima-media-Dicke (IMD)

Zu Studienbeginn betrug die IMD [Median (25./75. Perzentile)] links 0,72 (0,62/0,86)
mm und rechts 0,78 (0,65/0,96) mm. Die Messungen bei Studienabschluss ergaben
links 0,82 (0,62/0,95) mm. Auf der linken Seite ist damit die IMD hoch signifikant gestie-
gen (p < 0,001), ein Abfall auf der rechten Seite von 0,78 (0,65/0,96) mm auf
0,77 (0,65/0,9) mm war nicht signifikant.

3.1.4 Veranderungen des HbA1c

Zu Beginn der Studie betrug der HbA1c [Median (25./75. Perzentile)] der gesamten
Studienpatienten 7,45 (6,7/8,4) %, bei Studienabschluss betrug er 7,1 (6,6/7,6) %. Da-
mit ist der HbA1c innerhalb eines Jahres signifikant gesunken (p = 0,03).
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3.1.5 Veranderungen der Langzeitblutdruckmessungen

Es konnte eine minimale Senkung der diastolischen Blutdruckwerte festgestellt werden.

Diese Anderungen waren jedoch nicht signifikant.

Tabelle 6: Verdnderungen der Langzeitblutdruckmessungen [Mittelwert + Standardabweichung],

alle Angaben in mmHg

Werte bei Studienbeginn Werte bei Abschluss
24h-RR Systolisch 133+ 14 133+ 10
24h-RR Diastolisch 75+10 74 £9
Tag-RR Systolisch 135+ 14 136 + 14
Tag-RR Diastolisch 78 +9 77%9

3.1.6 Veranderungen des Urin-Albumins

Das Urin-Albumin [Median (25./75. Perzentile)] betrug zu Studienbeginn
15,5 (6/54) mg/l und bei Studienabschluss 14 (6/46) mg/l. Dies entspricht einer nicht
signifikanten Senkung (p = 0,06).

3.2 Vergleich der beiden Studiengruppen: 20 mg versus 80 mg Simvastatin

3.2.1 Veranderungen des EBCT-Scores

Zu Studienbeginn (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) betrug der EBCT-
Score [Median (25./75. Perzentile)] 59,5 (10/386,25) versus 126 (4,5/429,75), p nicht
signifikant. Nach 12-monatiger Statin-Therapie betrug er 88 (10,5/582,5) versus 176
(9/496), p nicht signifikant (p = 0,78). Innerhalb beider Gruppen kam es jeweils zu
einem hoch signifikanten Anstieg des EBCT-Scores (p < 0,001, Abbildung 3). Die Star-
ke des Anstiegs A war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,153), jedoch bestand eine
Tendenz zu einem stérkeren Anstieg unter einer Medikation mit 20 mg Simvastatin.
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Abbildung 3: Medianer EBCT-Score bei Studienbeginn und -abschluss
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3.2.2 Veranderungen der Lipidwerte

Zu Studienbeginn (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) lag die Cholesterin-
konzentration [Mittelwert + Standardabweichung] bei 217 £ 29 versus 218 + 33 mg/dl.
Durch die 12-monatige Behandlung mit Simvastatin konnte die Cholesterinkonzentra-
tion in beiden Gruppen hoch signifikant (p < 0,001 flr beide Gruppen) gesenkt werden.
Am Studienende betrug die Cholesterinkonzentration 159 + 29 versus 180 + 42 mg/d|, p
war signifikant (p = 0,017). Sowohl in der 80 mg-Gruppe als auch in der 20 mg-Gruppe
kam es zu einer hoch signifikanten Senkung (p < 0,001, Abbildung 4). A war signifikant
unterschiedlich (p = 0,04), d.h. 80 mg Simvastatin senkten das Gesamtcholesterin deut-
lich stéarker als 20 mg.
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Abbildung 4: Mittleres Gesamt-Cholesterin im Gruppenvergleich
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Zu Studienbeginn (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) lag die LDL-
Konzentration [Mittelwert + Standardabweichung] bei 128 + 24 versus 130 + 25 mg/dl, p
nicht signifikant. Nach einer 12-monatigen Simvastatin-Therapie betrug die LDL-
Konzentration 84 + 27 versus 96 + 32 mg/dl, p war signifikant (p = 0,029). Die Senkung
des LDL-Cholesterins in beiden Gruppen war hoch signifikant (p < 0,001, Abbildung 5).
Im Gruppenvergleich (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) war mit p = 0,066
die Starke des Anstiegs A nicht signifikant unterschiedlich. 80 mg Simvastatin senkten

die LDL-Konzentration zwar stéarker als 20 mg, jedoch nicht signifikant starker.
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Abbildung 5: Mittleres LDL-Cholesterin im Gruppenvergleich
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Die HDL-Konzentration [Mittelwert + Standardabweichung] zu Studienbeginn (Simvasta-
tin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) lag bei 53 + 12 mg/dl versus 63 = 13 mg/dl, p nicht
signifikant. Bei Studienabschluss lagen die HDL-Werte bei 84 + 27 mg/dl und
96 + 32 mg/dl, p nicht signifikant (p = 0,078). Dieser Anstieg war in beiden Gruppen
hoch signifikant (p < 0,001, Abbildung 6). Im Gruppenvergleich (Simvastatin 80 mg ver-
sus Simvastatin 20 mg) war A nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,9). 80 mg Simva-
statin erhdhten den HDL-Wert also nicht signifikant stéarker als 20 mg.
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Abbildung 6: Mittleres HDL-Cholesterin im Gruppenvergleich
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3.2.3 Veranderungen der IMD

Bei Studienbeginn (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) betrugen die Werte
fir IMD [Median (25./75. Perzentile)] links 0,72 (0,6/0,86) mm und rechts 0,79
(0,63/0,94) mm versus links 0,74 (0,62/0,85) mm und rechts 0,78 (0,67/0,88) mm, bei
Studienabschluss betrugen die Werte links 0,86 (0,61/1) mm wund rechts 0,79
(0,65/0,91) mm versus links 0,8 (0,63/0,95) und rechts 0,75 (0,67/0,88), p nicht signifi-
kant. In der 80 mg-Gruppe war die IMD links hoch signifikant gestiegen (p < 0,001) und
die IMD rechts nicht signifikant gesunken. In der 20 mg-Gruppe war der Anstieg der
IMD links nicht signifikant, der Abfall der IMD rechts war ebenfalls nicht signifikant.

3.2.4 Veranderungen des HbA1c

Der HbA1c [Median (25./75. Perzentile)] betrug zu Studienbeginn (Simvastatin 80 mg
versus Simvastatin 20 mg) 7,8 (7/8,55) % versus 7,3 (6,4/8,3) % (p nicht signifikant) und
nach 12-monatiger Simvastatin-Therapie 7,2 (6,6/7,95) % versus 6,9 (6,7/7,5) %
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(p nicht signifikant). In beiden Gruppen kam es zu einem Abfall des HbA1c. Dieser war
jedoch nicht signifikant verschieden.

3.2.5 Veranderungen der 24-Stunden-Blutdruckergebnisse

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nach 12 Monaten
festgestellt werden. Innerhalb der Gruppen kam es ebenfalls nicht zu signifikanten Ver-
anderungen der Blutdruckwerte.

3.2.6 Veranderungen des Urin-Albumins

Fir das Urin-Albumin [Median (25./75. Perzentile)] betrugen die Werte zu Studienbe-
ginn (Simvastatin 80 mg versus Simvastatin 20 mg) 16,5 (6,25/69,25) mg/l versus
12,5 (5,75/48) mg/l, p nicht signifikant. Bei Studienabschluss lagen diese Werte bei
18 (8/52,75) mg/l versus 12 (6/39,25) mg/l, p nicht signifikant. In der 80 mg-Gruppe kam
es wahrend des Beobachtungszeitraumes zu einem hoch signifikanten Abfall des Urin-
Albumins. In der 20 mg-Gruppe kam es zu einem Anstieg (p nicht signifikant).

3.3 Auswertung nach Stratifizierung

3.3.1 Patienten mit HbA1c < 8,5 % bei Studienbeginn

Bei den Patienten mit einem HbA1c < 8,5 % (N = 94, 52 Patienten erhielten 80 mg Sim-
vastatin, 42 Patienten erhielten 20 mg Simvastatin) kam es im zeitlichen Verlauf in bei-
den Gruppen jeweils zu einer hoch signifikanten Senkung des Gesamt- und LDL-
Cholesterins, sowie zu einem hoch signifikanten Anstieg des HDL-Cholesterins (bei al-
len Werten p < 0,001). Im Gruppenvergleich war die Starke der Senkung des Gesamt-
Cholesterins A nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,086), d.h. 80 mg Simvastatin
senkten das Gesamtcholesterin nicht signifikant stérker als 20 mg. Ebenso nicht signifi-
kant unterschiedlich war die Starke des HDL-Anstiegs A mit p = 0,995. Das LDL-
Cholesterin in der 80 mg-Gruppe war nach 12-monatiger Simvastatin-Therapie hoch
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signifikant niedriger (p < 0,001). Fir die LDL-Konzentrationen konnte festgestellt wer-
den, dass die Stéarke der Senkung A mit p = 0,041 in der 80 mg-Gruppe signifikant
gréBer war.

Bei beiden Gruppen kam es jeweils zu einem hoch signifikanten Anstieg des EBCT-
Scores. Die Starke des Anstiegs A war zwischen den Gruppen nicht signifikant unter-
schiedlich (p= 0,193).

Die IMD rechts nahm in beiden Gruppen ab (p nicht signifikant). Die IMD links stieg an.
In der 80 mg-Gruppe war dieser Anstieg signifikant (p = 0,02). Fir die IMD wurde eine
Berechnung mit den Mittelwerten der Werte flr links und rechts durchgefuhrt. Hier zeig-
te sich keine Signifikanz des Anstiegs mit p = 0,3. Somit ist der signifikante Anstieg der
IMD links in der 80 mg-Gruppe als ein zufélliges Ergebnis zu erachten.

Der HbA1c stieg in der 80 mg-Gruppe an, in der 20 mg-Gruppe fiel er ab (p in beiden
Gruppen nicht signifikant).

Tabelle 7: Parameterveranderungen im zeitlichen Verlauf bei Patienten mit HbA1c < 8,5%

Parameter Wert bei Studienbeginn | Wert bei Studienabschluss p
LDL-Cholesterin 129 £ 27 mg/dl 87 £ 31 mg/dl | <0,001
HDL-Cholesterin 53 £ 12 mg/dl 87 £ 31 mg/dl | <0,001
Gesamt-Cholesterin 216 £ 32 mg/dl 163 £ 36 mg/dl | <0,001
EBCT-Score 57,5 (8,75/314,25) 86,5 (14/436,5) | <0,001
IMD links 0,73 (0,65/0,86) mm 0,84 (0,68/0,97) mm | 0,014
IMD rechts 0,80 (0,70/1) mm 0,80 (0,70/0,9) mm | 0,194
HbA1c 7,15 (6,4/7,6) % 7 (6,6/7,5) % | 0,544
Urin-Albumin 14 (6/51,25) mg/| 14 (6/37,75) mg/l | 0,209
24h-RR Systolisch 135 + 14 mmHg 134 £+ 14 mmHg | 0,429

LDL, HDL, Cholesterin, 24h-RR Systolisch: [Mittelwert £ Standardabweichung]
EBCT, IMD, HbA1c, Urin-Albumin: [Median (25./75.Perzentile)]

3.3.2 Patienten mit HbA1c > 8,5 % bei Studienbeginn

Bei den Patienten mit einem HbA1c > 8,5 % bei Studienbeginn (N = 30) wurde im
Gruppenvergleich zwischen der 80 mg-und der 20 mg-Gruppe ein signifikant héherer
Cholesterinwert nach einem Jahr bei der 20 mg-Gruppe festgestellt. Die Starke der
Cholesterinsenkung A unter 80 mg Simvastatin war jedoch nicht signifikant starker als
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bei der 20 mg-Gruppe (p = 0,139). Auch die A-Werte im Gruppenvergleich fir das LDL-
und das HDL-Cholesterin waren nicht signifikant. 80 mg Simvastatin senkten bei den
Patienten mit einem Anfangs-HbA1c von > 8,5 % demnach das Gesamt- und das LDL-
Cholesterin nicht signifikant starker als 20 mg und erhéhten das HDL-Cholesterin auch
nicht signifikant starker.

Im zeitlichen Verlauf kam es in beiden Gruppen zu einem hoch signifikanten Abfall des
LDL-und Gesamt-Cholesterins (p < 0,001), zu einem Abfall des HbA1c (mit p < 0,001 in
der 20 mg-Gruppe) und zu einem Abfall des Urin-Albumins (p nicht signifikant). Ein
hoch signifikanter Anstieg des HDL-Cholesterins konnte ebenfalls in beiden Gruppen
festgestellt werden.

Bei den Patienten der 80 mg-Gruppe konnte ein hoch signifikanter Anstieg des EBCT-
Scores (p < 0,001) gemessen werden, bei den Patienten der 20 mg-Gruppe wurde ein
signifikanter Anstieg des EBCT-Scores errechnet (p = 0,04). Die Starke des Anstiegs A
war im Gruppenvergleich fur die 20 mg-Gruppe und die 80 mg-Gruppe nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,723).

Es konnte in der 80 mg-Gruppe ein signifikanter Anstieg der IMD links gemessen wer-
den. Die IMD rechts war in der 80 mg-Gruppe nicht signifikant gesunken.

Bei den Patienten der 20 mg-Gruppe wurde ein Anstieg der IMD rechts (p nicht signifi-
kant) festgestellt. Die IMD links war in dieser Gruppe gesunken (p nicht signifikant). Bei
den Patienten der 80 mg-Gruppe war im Gruppenvergleich die IMD sowohl links als
auch rechts signifikant héher.

Zu signifikanten Veranderungen der Blutdruckwerte kam es nicht.
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Tabelle 8: Parameterveranderungen im zeitlichen Verlauf bei Patienten mit HbA1c > 8,5%

Parameter Wert bei Studienbeginn | Wert bei Studienabschluss p
LDL-Cholesterin 131 £ 16 mg/d| 94 + 24 mg/dl <0,001
HDL-Cholesterin 55 + 12 mg/dl 94 + 24 mg/dl <0,001
Gesamt-Cholesterin 223 + 27 mg/dl 183 £ 35 mg/dl <0,001
EBCT-Score 182,5 (1/537,5) 214,5 (1/869) 0,002
IMD links 0,7 (0,56/0,90) mm 0,68(0,59/0,94) mm 0,223
IMD rechts 0,71(0,58/0,87) mm 0,72(0,62/0,91) mm 0,294
HbA1c 10,25(8,98/11) % 7,75 (6,78/8,75) % 0,00
Urin-Albumin 16 (7/78) mgl/l 19 (5,75/63,5) mg/l 0,124
24h-RR Systolisch 128 + 13 mmHg 130 £ 17 mmHg 0,884

LDL, HDL, Cholesterin, 24h-RR Systolisch: [Mittelwert + Standardabweichung]
EBCT, IMD, HbA1c, Urin-Albumin: [Median (25./75.Perzentile)]

3.4 Korrelationsanalyse

Da viele der untersuchten Variablen nicht normal verteilt waren, wurde die Korrelation
zwischen den Variablen durch den Rangkorrelationskoeffizienten nach Kendall Tau-b
berechnet.

Es bestand ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
KHK und der H6he des EBCT-Scores bei Studienbeginn und bei Studienabschluss. Der
EBCT-Score zum Zeitpunkt des Einschlusses korrelierte hoch signifikant mit dem Vor-
handensein einer KHK zu diesem Zeitpunkt (1 = 0,350) und bei Studienabschluss
(T = 0,351). Der Score bei Abschluss korrelierte hoch signifikant mit dem Nachweis
einer KHK (1 = 0,371) in der Verlaufskontrolle.

Wie erwartet bestand eine ebenfalls hoch signifikante Korrelation des EBCT-Scores zu
Studienbeginn und bei Studienabschluss mit dem Alter (Beginn: 7 = 0,165, Ende:
T = 0,169) und dem Geschlecht (Beginn: 1 = 0,208, Ende: 1 = 0,236) des Patienten. Die
mannlichen Patienten wiesen haufiger einen hohen EBCT-Score und eine KHK auf.

Die koronare Herzerkrankung und die Arteriosklerose der Carotiden gemessen mittels

IMD korrelierten hoch signifikant bis signifikant. Die IMD links bei Studienbeginn korre-
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lierte signifikant mit der KHK bei Studienbeginn (1 = 0,186) und am Ende (1 = 0,165).
Die IMD rechts bei Einschluss korrelierte hoch signifikant mit der KHK bei Einschluss (1
= 0,297) und bei Abschluss (1 = 0,268). Die auf der linken Seite gemessene IMD bei
Studienabschluss korrelierte hoch signifikant mit dem Vorhandensein einer KHK zu die-
sem Zeitpunkt (1 = 0,244).

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der H6he des HDL-Cholesterins
bei Studienbeginn und dem BMI bei Studienabschluss (1 = -0,157). Bei einem hdheren

BMI konnte ein niedrigeres HDL-Cholesterin gemessen werden.

Ein signifikanter Zusammenhang der Lipidwerte mit der KHK konnte nicht festgestellt

werden.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse legen nahe, dass bei einem héheren EBCT-
Score eher eine KHK vorliegt. Je hdher also der EBCT-Score, desto héher ist das Risi-
ko einer KHK. Es zeigte sich, dass der EBCT-Score bei alteren Patienten héher ist. Je
alter also ein Mensch ist, desto héher ist der Score. Daneben findet man eher eine KHK
bei Patienten mit einer hohen IMD. Je héher also die IMD, desto héher ist auch das Ri-
siko fir eine KHK. Die wesentlichen Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind in Tabelle
9 und 10 zusammengefasst.

Tabelle 9: Korrelationskoeffizient Kendalls Tau-b, Messwerte vom Studienbeginn

KHK EBCT
LDL-Cholesterin -0,076 0,002
Gesamt-Cholesterin -0,092 0,042
HDL-Cholesterin -0,123 -0,094
EBCT-Score 0,350** 1
IMD links 0,186 * 0,063
IMD rechts 0,297** 0,149*
Alter 0,143 0,165**
HbA1c -0,062 -0,06
Diabetesdauer 0,166* 0,093

*p<05 *p<0,01;* p<0,001
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Tabelle 10: Korrelationskoeffizient Kendalls Tau-b, Messwerte bei Studienabschluss

KHK EBCT
LDL-Cholesterin -0,017 -0,101
Gesamt-Cholesterin -0,062 -0,108
HDL-Cholesterin -0,017 -0,101
EBCT-Score 0,371** 1
IMD links 0,244** 0,205**
IMD rechts 0,189** 0,268**
Alter 0,079 0,169**
HbA1c -0,072 0,015
Diabetesdauer 0,015 0,011

*p<05 *p<0,01;* p<0,001

3.5 Regressionsanalyse

Um den Zusammenhang zwischen den bekannten Risikofaktoren und der KHK zu
bestimmen, wurde eine multiple Regression berechnet. Als Substitutparameter fir die
KHK wurde der EBCT-Score verwendet. Nicht in die Berechnung einbezogen wurde die
IMD, da sie den gleichen Einflissen wie der EBCT-Score unterliegt, diesen aber nicht
selbst beeinflusst. Wir entschlossen uns, das HDL- und das Gesamt-Cholesterin eben-
falls nicht in die Berechnung aufzunehmen, da sich der Einfluss des Simvastatins so-
wohl auf das LDL-Cholesterin als auch auf das HDL- und das Gesamt-Cholesterin ver-
teilte.

3.5.1 Abhangige Variable: EBCT-Score bei Studienabschluss
Unabhéangige Variablen: Messwerte vom Studienabschluss

Als Pradiktorvariablen wurden das Geschlecht, das Alter, der HbA1c und der BMI bei
Studienabschluss, das LDL-Cholesterin bei Studienabschluss, sowie der systolische
und der diastolische Blutdruck bei Studienabschluss eingeschlossen.

Mit dem schrittweisen Ausschluss der Pradiktorvariablen wurden insgesamt 6 Modelle
berechnet. Ab Modell 4 zeigte sich ein signifikanter Gesamtzusammenhang zwischen
den Pradiktorvariablen und dem EBCT-Score bei Studienabschluss. Die Beta-Gewichte
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sind in Tabelle 11 aufgefihrt. In Modell 4 hatte das Geschlecht mit Beta = 0,231 den
gréBten Einfluss auf den EBCT-Score bei Studienabschluss. Den zweitgrdBten Einfluss
hatte das LDL-Cholesterin bei Studienabschluss mit Beta = -0,228 (Tabelle 11). In Mo-
dell 6 verblieben ausschlieBlich diese beiden Variablen. Sowohl das LDL-Cholesterin

bei Studienabschluss als auch das Geschlecht hatten einen signifikanten Einfluss (Ta-

belle 12).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl das Geschlecht des Patienten als

auch das LDL-Cholesterin bei Studienabschluss einen wesentlichen Einfluss auf den

EBCT-Score nach einem Jahr hatten.

Tabelle 11: Regressionskoeffizienten fiir Modell 4

Nicht standardisierte

Standardisierte

Koeffizienten Koeffizienten
Modell 4 B Stfe”hol':rrd' Beta Signifikanz
(Konstante) -60,220 933,985 -0,064 0,949
Geschlecht 340,440 170,287 0,231 1,999 0,050
HbA1c T1 -56,474 75,124 -0,087 -0,752 0,455
LDL TH1 -5,655 2,819 -0,228 -2,006 0,049
Systol. RR T1 6,829 5,611 0,139 1,217 0,228
T1 = Messwert bei Studienabschluss
Tabelle 12: Regressionskoeffizienten fiir Modell 6
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell 6 B Standard- Beta Signifikanz
(Konstante) 404,109 344,835 1,172 0,245
Geschlecht 382,224 166,270 0,259 2,299 0,024
LDL TH -6,035 2,801 -0,243 -2,155 0,035

T1 = Messwert bei Studienabschluss

3.5.2 Abhangige Variable: EBCT-Score bei Studienabschluss
Unabhéngige Variablen: Messwerte von Studienbeginn und -abschluss

In dieses Modell gingen als Pradiktorvariablen die Diabetesdauer, das Geschlecht, das

Alter, das LDL-Cholesterin bei Studienbeginn und bei Studienabschluss, der systolische
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und diastolische Blutdruck Uber 24h bei Studienbeginn und bei Studienabschluss, sowie
der HbA1c und der BMI bei Studienbeginn und am Ende der Studie ein. Auf einen Ein-
schluss von HDL- und LDL-Cholesterin wurde erneut verzichtet. Es wurden mit dem
schrittweisen Ausschluss der Pradiktorvariablen 12 Modelle berechnet. Bei Modell 8
zeigte sich ein signifikanter Gesamtzusammenhang zwischen den Pradiktorvariablen
und dem EBCT-Score bei Studienabschluss. Die Beta-Gewichte sind in Tabelle 13 auf-
gefihrt. Mit Beta = 0,251 hatte das Geschlecht den gréBten Einfluss auf den EBCT-
Score bei Studienabschluss. Bei Modell 12 zeigte sich weiterhin ein signifikanter Ge-
samtzusammenhang. Mit Beta = 0,259 hatte das Geschlecht des Patienten weiterhin
den gréBten Einfluss auf den EBCT-Score, gefolgt von dem LDL-Cholesterin bei Stu-
dienabschluss mit Beta = -0,243 (Tabelle 14).

Erneut ergab sich, dass neben dem Geschlecht die LDL-Konzentration bei Studienab-
schluss einen signifikanten Einfluss auf die H6he des EBCT-Scores nach einem Jahr
ausuUbte.

Tabelle 13: Regressionskoeffizienten fiir Modell 8

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell 8 B Stfe”h‘f:rrd' Beta T Signifikanz
(Konstante) 810,998 825,093 0,983 0,329
Geschlecht 369,986 175,764 0,251 2,105 0,039
Diabetesdauer 17,949 10,482 0,200 1,712 0,091
LDL T1 -4,934 2,837 -0,199 -1,739 0,087
BMITO -27,675 24,416 -0,251 -1,133 0,261
BMI TH1 24,970 26,488 0,215 0,943 0,349
HbA1c TH1 -85,462 78,223 -0,131 -1,093 0,279

TO = Messwert bei Studienbeginn
T1 = Messwert bei Studienabschluss
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Tabelle 14: Regressionskoeffizienten fiir Modell 12

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell 12 B Stancard- Beta T Signifikanz
(Konstante) 404,109 34,853 1,172 0,245
Geschlecht 382,224 166,270 0,259 2,299 0,024
LDL TH -6,035 2,801 -0,243 -2,155 0,035

3.5.3 Abhangige Variable: EBCT-Score bei Einschluss
Unabhangige Variablen: Messwerte bei Studienbeginn

In dieses Modell gingen als Pradiktorvariablen ein der systolische und diastolische Blut-
druck bei Studienbeginn, der HbAi1c und der BMI bei Studienbeginn, das LDL-
Cholesterin bei Studienbeginn, das Geschlecht, das Alter und die Diabetesdauer. Es
wurden 7 Modelle berechnet. Ein signifikanter Gesamtzusammenhang zwischen dem
EBCT-Score bei Studienbeginn und den Pradiktorvariablen zeigte sich bei Modell 6
(Tabelle 15). Der groBte Zusammenhang bestand mit dem Geschlecht des Patienten
mit Beta = 0,225.

In Modell 7 (Tabelle 16) waren nur noch das Geschlecht und die Diabetesdauer vor-
handen. Ein signifikanter Zusammenhang bestand hier nur mit dem Geschlecht,
Beta = 0,223.

Bei Studienbeginn Ubte demnach ausschlieBlich das Geschlecht einen wesentlichen
Einfluss auf die Hohe des EBCT-Scores aus.

Tabelle 15: Regressionskoeffizienten fiir Modell 6

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell 6 B Standard- Beta T Signifikanz
fehler
(Konstante) -971,092 603,864 -1,608 0,112
Alter 12,441 9,544 0,147 1,304 0,196
Geschlecht 287,883 138,739 0,225 2,075 0,41
Diabetesdauer 12,174 8,798 0,156 1,384 0,170

TO = Messwert bei Studienbeginn

T1 = Messwert bei Studienabschluss
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Tabelle 16: Regressionskoeffizienten fiir Modell 7

Nicht standardisierte
Koeffizienten

Standardisierte
Koeffizienten

Modell 7 B Stancard- Beta T Signifikanz
(Konstante) -252,405 247,450 -1,020 0,311
Geschlecht 286,028 139,352 0,223 2,053 0,043
Diabetesdauer 15,442 8,471 0,198 1,823 0,072

Aus den Ergebnissen der Regressionsanalyse kann geschlossen werden, dass der we-
sentliche Einflussfaktor auf den EBCT-Score neben dem nicht beeinflussbaren Faktor
Geschlecht die Hohe der LDL-Konzentration ist.
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4 Diskussion

Das Vorkommen der KHK in der untersuchten Population betrug zu Studienbeginn
46,8 %. In einer Population von Patienten gleichen Alters ohne Diabetes mellitus ist die
Pravalenz der koronaren Herzerkrankung deutlich geringer. Calcium-Scores = 400
konnten Schurgin et al. bei 25,9 % der untersuchten Diabetiker feststellen, in den Kon-
trollgruppen ohne Diabetes mellitus lag dieser Prozentsatz bei 7,2-14,4 % (60). Die
Pravalenz einer klinisch bedeutsamen KHK in der allgemeinen Bevélkerung liegt bei
unter 5 % (158). Die 46,8 % liegen ebenfalls Gber dem Wert, den man in einer Populati-
on von Diabetikern erwarten wirde (72). Ursache hierflr ist die Tatsache, dass in der
Diabetes Tagesklinik als tertidrem Zentrum eine Selektion der Patienten vorliegt. Pati-
enten ohne das Vorliegen von Spatkomplikationen werden seltener in solch ein tertidres
Zentrum GOberwiesen. Oft ist auch das Auftreten von Spatkomplikationen Anlass fir die
Uberweisung. Andere Untersuchungen gehen von einer Pravalenz der klinisch bedeut-
samen KHK bei erwachsenen Diabetikern von tber 50 % aus (158). Dies entsprache
etwa dem von uns errechneten Wert. Wahrend des Beobachtungszeitraums von einem
Jahr wurde in der vorliegenden Studie bei weiteren sechs Patienten eine KHK diagnos-
tiziert. Diese Zahl entspricht in etwa der erwarteten Haufigkeit bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 (72). Drei Patienten hiervon waren der Gruppe A (20 mg Simvasta-
tin), drei Patienten der Gruppe B (80 mg Simvastatin) zugeteilt. Wegen der geringen
Patientenzahl war eine statistische Auswertung nicht sinnvoll und wurde deshalb nicht
durchgefihrt.

Das in der vorliegenden Studie zur Untersuchung der Arteriosklerose verwendete EBCT
ist eine sensitive Mdoglichkeit, Kalkablagerungen in den Koronarien nachzuweisen
(53,159). Es konnte festgestellt werden, dass hohe Calcium-Scores mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko einhergehen (59,160-162). Daneben wurde gezeigt, dass das
Vorhandensein hoher Calcium-Scores im EBCT ein sehr hohes Risiko flir harte korona-
re Ereignisse mit sich bringt (59,160). Keelan et al. stellten fest, dass 71 % der schwe-
ren koronaren Ereignisse bei Patienten mit Calcium-Scores = 100 auftraten. Diese Pati-
enten hatten daneben auch ein wesentlich schlechteres Outcome im Vergleich zu Pati-
enten mit niedrigeren Calcium-Scores (161). Raggi et al. fanden heraus, dass bei Un-
tersuchungen in Serie diejenigen Patienten ein gréBeres Herzinfarkt-Risiko besafBen,
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bei denen eine Progression des Calcium-Scores festgestellt werden konnte (163). Die-
se Beobachtungen werden durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigt, da
auch wir héhere EBCT-Scores bei Patienten mit bekannter KHK feststellen konnten. Ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf kardiovaskuldre Endpunktie war bei der vorlie-
genden Studie wegen des kurzen Beobachtungszeitraumes und der relativ geringen
Patientenzahl nicht zu erwarten, weshalb der EBCT-Score als Surrogatparameter fur

makrovaskulare Veranderungen der Koronararterien verwendet wurde.

Verschiedene Studien kamen zu dem Ergebnis, dass es unter Statin-Therapie zu einem
verminderten Progress der Arteriosklerose kommt (26,32,34-37). Das EBCT st eine
sinnvolle Moglichkeit der nichtinvasiven Untersuchung von Patienten mit Diabetes melli-
tus (60,80). Bei der Entdeckung koronarer Verkalkungen mittels EBCT gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern (80).

Es fand sich eine signifikante Korrelation der Hohe des EBCT-Scores mit dem Alter der
Patienten. Agatston et al. (53) hatten im Vorfeld ebenfalls herausgefunden, dass das
Vorkommen einer Verkalkung (EBCT-Score > 0) mit zunehmendem Alter stieg. Der Ge-
samtscore und die Anzahl der Lasionen stiegen mit zunehmendem Alter des Patienten
an. Eine andere Studie zeigte hingegen, dass die Progressionsrate des koronaren Cal-
ciums im Alter nicht erhdht ist (164). Wichtig far einen erhéhten Progress waren in die-
ser Studie die Ausgangs-Scores. Patienten mit einem erhéhten EBCT-Score bei Stu-
dienbeginn zeigten einen erhéhten Progress. Eine Studie, welche die Arteriosklerose
mittels Messung der IMD dokumentierte, hat gezeigt, dass unter Statintherapie der Pro-
gress der arteriosklerotischen Veranderungen nicht abhangig von der Verkalkung bei
Studienbeginn war (33).

Die Verwendung von EBCT-Untersuchungen in Serie zur Untersuchung des Progresses
oder Regresses von kardialen Verkalkungen ist umstritten. Es wird kritisiert, dass die
Reproduzierbarkeit der Untersuchungen bei kleinen Kalkmengen zu gering ist (165,
166). Foci mit einer Ausdehnung < 2 mm?2 konnten in einer Studie bei einer Zweitunter-
suchung in 50 % der Falle nicht mehr gefunden werden (165). Daneben wird kritisiert,
dass Veranderungen im Calcium-Score von mehr als 50 % nétig sein kénnen, um si-
cher eine Veranderung zu beweisen (166). Da die von uns untersuchte Population be-
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reits bei Studienbeginn hohe EBCT-Scores aufwies und diese Scores im Verlauf stark

angestiegen sind, treffen diese Einschrédnkungen in der vorliegenden Studie nicht zu.

Eine gréBere Anzahl von Studien belegt eine sehr gute Reproduzierbarkeit, sowie an-
nahernd identische Scores bei Serienuntersuchungen (167). Man erhélt zudem quanti-
tative Messungen der Verkalkungen (53,54,168), und die Messungen sind unabhé&ngig
vom Untersucher (167). Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass serielle EBCT-
Untersuchungen verwendet werden kénnen, um die Zunahme von koronarem Calcium
zu verfolgen oder eine Verlangsamung der Progression bzw. eine Regression unter ag-

gressiver lipidsenkender Therapie zu verfolgen (26,36,37).

Ein entscheidender Vorteil gegentber anderen nichtinvasiven Testverfahren der KHK,
wie zum Beispiel der Ergometrie oder der Stressechokardiographie, ist, dass man mit
dem nichtinvasiven EBCT praktisch jeden Patienten im Hinblick auf eine KHK untersu-
chen kann. Es ist keine Unterbrechung der Medikation notwendig, es kann auf eine
spezielle Vorbereitung verzichtet werden, und wahrend der Untersuchung muss der

Patient nur minimal mitarbeiten.

Zu Studienbeginn konnte fir die Gesamtheit aller Patienten ein EBCT-Score von 88,5
(7,5 / 408,5) [Median (25. / 75. Perzentile)] gemessen werden. Damit zeigt sich ein
deutlich erhdhter Wert im Vergleich zu anderen Studienpopulationen ohne Diabetes
mellitus. Arad et al. (58) konnten in einer solchen Population einen Wert von 4 (0 / 97)
[Median (25. /. 75. Perzentile)] messen. Budoff et al. (169) stellten einen Wert von 28
(Median) fest.

Hosoi et al. (80) untersuchten 282 Diabetiker und Nichtdiabetiker mit symptomatischer
KHK. Zusatzlich zum EBCT erfolgte eine Koronarangiographie. Nichtdiabetiker ohne
eine signifikante Stenose von = 50 % hatten einen Score von 2 (0 / 60,5) [Median (25. /.
75. Perzentile)], wahrend Diabetiker ohne angiographisch ermittelte Stenose einen
Score von 23 (0,5 / 118,5) [Median (25. /. 75. Perzentile)] hatten. Bei Nichtdiabetikern
mit Stenose lag der Wert bei 285,5 (28 / 712) [Median (25. /. 75. Perzentile)], der Score
von Diabetikern mit Stenose war 374,5 (63 / 920,5) [Median (25. /. 75. Perzentile)].
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Sowohl mit als auch ohne KHK kénnen bei Diabetikern héhere Scores als bei Nichtdia-
betikern gemessen werden. Dies erklart die hohen Ausgangwerte der Patienten unserer
Studie.

Trotz der deutlichen LDL-Senkung und einer guten Diabetes-Einstellung der Studienpa-
tienten kam es zu einem hoch signifikanten Anstieg der EBCT-Scores. Eine mdgliche
Ursache hierfiir liegt darin, dass andere Risikofaktoren wie das Gewicht, Rauchen oder
Bluthochdruck nicht oder nicht ausreichend beeinflusst wurden. Aus den vorliegenden
Daten kann nicht abgeschéatzt werden, wie stark der Anstieg ohne Behandlung der Lipi-

de ausgefallen ware.

Es konnte am Studienende im Gruppenvergleich kein signifikant niedrigerer EBCT-
Score bei den Patienten der 80 mg-Gruppe festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch
ein Trend zu einer verzdgerten oder geringeren Verkalkung der Koronarien unter hoch
dosierter Simvastatin-Therapie.

Dass wir in den EBCT-Scores bei Studienabschluss zwischen den Gruppen keine signi-

fikanten Unterschiede nachweisen konnten, kann verschiedene Griinde haben:

a) Es wurden zu wenige Patienten eingeschlossen, um signifikante Ergebnisse zu
erhalten. Bei einer Fallzahlschatzung wurde eine Patientenzahl von 400 ermittelt,
um einen signifikanten Unterschied nachweisen zu kdénnen. Dass diese Zahl
nicht erreicht wurde, liegt an einem zu haufigen Vorliegen von Ausschlusskrite-
rien. Zahlreiche Patienten waren zu alt, viele erhielten eine Behandlung mit Met-
formin, die LDL-Werte lagen haufig Gber 160 mg/dl oder die Triglyzeride lagen
tber 400 mg/dl. Daneben war die Bereitschaft der Patienten zur Studienteilnah-

me gering.

b) Der Zeitraum von einem Jahr zwischen den beiden EBCT-Untersuchungen war
zu kurz, um unterschiedliche Entwicklungen nachzuweisen.

c) Eine Simvastatin-Therapie mit 80 mg téglich bringt keinen gr6Beren Nutzen in
Bezug auf die koronare Verkalkung als eine Simvastatin-Therapie mit 20 mg.
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Andere Statin-Studien, die Veranderungen der arteriosklerotischen Plaque-Last mit Hil-
fe des EBCT dokumentierten, verwendeten ebenfalls einen Beobachtungszeitraum von
einem Jahr (26,37). Achenbach et al. konnten innerhalb dieses Zeitraums in einer Stu-
die mit 66 Patienten eine signifikant geringere Progression der Arteriosklerose unter
Statin-Therapie versus ohne Statin-Therapie feststellen. Dieselben Patienten waren ein
Jahr ohne Behandlung und dann ein Jahr unter Statin-Therapie beobachtet worden. Es
erfolgte jeweils ein EBCT zum Ausgangszeitpunkt, eines zwischen den unterschiedli-
chen Phasen und eines am Ende. Das mittlere LDL-Cholesterin bei Studienabschluss
unter Therapie lag hier bei 107 mg/dl. Ohne Therapie lag das mittlere LDL-Cholesterin
bei 164 mg/dl. Bei Patienten mit einem LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl wurde das
Fortschreiten der Verkalkungen gestoppt (37). Die Unterschiede zwischen den LDL-
Konzentrationen der beiden Gruppen (Statin vs. kein Statin) waren in dieser Studie viel
gréBer im Vergleich zu unseren beiden Studiengruppen (80 mg Simvastatin vs. 20 mg
Simvastatin). Somit war zu erwarten, dass bei unserer Studie auch die Unterschiede
zwischen den EBCT-Scores weniger deutlich ausfallen wirden.

Callister et al. ermittelten in einer Studie mit 149 Patienten ebenfalls eine geringere
Progression innerhalb eines Jahres unter Statin-Therapie. Es konnte bei Studienab-
schluss ein mittleres LDL-Cholesterin von 114 mg/dl unter Therapie und von 147 mg/dI
ohne Therapie errechnet werden (26).

Eine hoch dosierte Therapie im Vergleich zu einer Standardtherapie und ihre Auswir-
kungen auf den mittels EBCT gemessenen Progress einer KHK wurden bisher nicht
untersucht.

Andere Studien zur Cholesterinsenkung zeigten, dass die lipidsenkende Behandlung
ihre guinstige Wirkung erst nach mindestens sechs Monaten entfaltete. Innerhalb der
ersten beiden Jahre konnten sowohl in der 4S-Studie als auch in der CARE-Studie
kaum Vorteile der Lipidsenkung im Vergleich zu der Placebo-Einnahme verzeichnet
werden. Erst danach wurden die Unterschiede deutlich (25,43).

In der vorliegenden Studie lagen die mittleren LDL-Konzentrationen nach einem Jahr in
der 20 mg-Gruppe bei 96,41 mg/dl und in der 80 mg-Gruppe bei 82,22 mg/dl. Wir konn-
ten keine geringere Progression innerhalb dieses Jahres unter hoch dosierter Simvasta-
tin-Therapie feststellen. Auf Grund der vorliegenden Daten ist jedoch zu vermuten, dass
Unterschiede in der Progression der KHK nach einem langeren Beobachtungszeitraum

oder nach Untersuchung einer gréBeren Patientenzahl nachweisbar waren.
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Die in der vorliegenden Studie festgestellte signifikant stéarkere Senkung des Gesamt-
und LDL-Cholesterins durch eine hoch dosierte Simvastatin-Therapie unterstitzt die
Ergebnisse anderer Studien. Stein et al. verglichen 40 mg, 80 mg und Placebo und
stellten fest, dass Simvastatin diese Lipidparameter signifikant und dosisabhangig senk-
te (13). Darlber hinaus zeigte eine Meta-Analyse Uber 9 Studien mit insgesamt 2819
Patienten, dass eine Dosierung von 80 mg Simvastatin im Vergleich zu 40 mg zu einer
signifikant starkeren Cholesterin- und LDL-Senkung flihrte (16).

Es war im Vorfeld gezeigt worden, dass es sowohl unter konventioneller als auch unter
aggressiver Statin-Therapie zu einem Anstieg der HDL-Konzentration kam (12,13,45).
In welcher Gruppe hdhere Werte erreicht wurden, war unterschiedlich (12,13). So ver-
wundert es nicht, dass in der vorliegenden Studie bei der 20 mg-Gruppe héhere HDL-
Werte festgestellt werden konnten, obwohl wir zundchst davon ausgegangen waren,
dass unter héher dosierter Simvastatin-Therapie eine starkere Erhéhung der HDL-

Konzentration eintreten muisste.

Es wird diskutiert, ob es eine mdgliche Untergrenze des LDL-Cholesterins bei 125 mg/dl
gibt, unterhalb der es keine Erhéhung des klinischen Nutzens gibt (18,43). Zahlreiche
Studien beflrworten jedoch eine starkere Absenkung des LDL-Cholesterins
(29,30,32,44). Die American Heart Association empfiehlt daher seit dem Jahr 2004 fur
Personen mit einem sehr hohen Risiko eine Senkung des LDL-Cholesterins auf
< 70 mg/dl. Als Personen mit einem sehr hohen Risiko gelten Patienten mit einer be-
kannten KHK und mehreren Risikofaktoren, besonders auch mit Diabetes mellitus, oder
mit schlecht kontrollierbaren Risikofaktoren wie z.B. dem Rauchen. Daneben gehéren
zu diesen Patienten jene mit mehreren Risikofaktoren des metabolischen Syndroms,
besonders mit erhéhten Trigylzeriden (= 200 mg/dl) oder einem niedrigen HDL-
Cholesterin (< 40 mg/dl) (170). Nach dieser Einstufung gehdrten fast alle der Studien-
patienten der vorliegenden Studie zu den Menschen mit einem sehr hohen Risiko. Ob
sie allerdings tatsachlich in Bezug auf die arterielle Verkalkung von einer so starken
Cholesterin-Senkung profitierten, kann mit den vorliegenden Ergebnissen aufgrund der

0.g9. Einschréankungen nicht eindeutig belegt werden.

Mehrere Studien zeigten mittels Angiographie oder sonographischer Messung der IMD,
dass eine aggressive Cholesterinsenkung im Vergleich zu einer konventionellen Thera-
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pie arteriosklerotische Veranderungen in den GefaBen verringern kann (30,31,45). So
wurde festgestellt, dass eine Senkung des LDL-Cholesterins unter 100 mg/dl die Pro-
gression der Arteriosklerose in koronaren Bypassen vermindert, wahrend eine geringe-
re Dosierung die Progression nicht beeinflusste (31). Dieser Effekt konnte auch an den
Koronararterien (30) und bei der IMD gezeigt werden (28). Bei einer weiteren Studie
konnte sogar ein Rickgang arteriosklerotischer Veranderungen festgestellt werden
(45). Eine solche Entwicklung konnte unsere Studie weder bezuglich des EBCT-Scores
noch beziglich der IMD nachweisen. Allerdings zeigte sich ein Trend zu einer geringe-
ren Arterienverkalkung unter starker Cholesterinsenkung bei der Auswertung der EBCT-
Scores.

Unerwiinschte Medikamentenwirkungen traten bei Patienten aus Gruppe B (80 mg)
haufiger auf als bei Patienten aus Gruppe A (20 mg). Auch in vorherigen Studien war
dies der Fall (16), oder es gab einen Trend zu haufigeren Nebenwirkungen unter 80 mg
Simvastatin bei insgesamt guter Vertraglichkeit (11).

Im Studienverlauf kam es sowohl in der 20 mg-Gruppe als auch in der 80 mg-Gruppe
zu einem Abfall des HbA1c, der jedoch nicht signifikant war. Zwischen den Gruppen
gab es diesbezlglich auch keinen signifikanten Unterschied. Somit kann ausgeschlos-
sen werden, dass unsere Ergebnisse durch Unterschiede in der diabetischen Stoff-
wechsellage verzerrt wurden. Zu erklaren ist die Absenkung des HbA1c dadurch, dass
die Patienten bei den Kontrollterminen zusatzlich diabetologisch engmaschig betreut
wurden. In der Auswertung nach Stratifizierung konnten keine gréBeren Unterschiede in
den Entwicklungen zwischen den Patienten mit einem HbA1c bei Studienbeginn von
< 8,5 % und den Patienten mit einem HbA1c bei Beginn von > 8,5 % festgestellt wer-
den. Bei den Patienten mit einem Ausgangs-HbA1c von > 8,5 % kam es in der 20 mg-
Gruppe zu einem hoch signifikanten Abfall des HbA1c-Wertes. Insgesamt waren die
Veranderungen jedoch gering, so dass auch die Auswirkungen der HbA1c-
Veranderungen auf einen Progress der KHK als gering eingeschatzt werden kénnen.

Neben dem LDL-Cholesterin bei Studienabschluss zeigte sich im Rahmen der Regres-
sionsanalyse flir das Geschlecht ein signifikanter Einfluss auf die Héhe des EBCT-
Scores bei Studienabschluss. Manner wiesen haufiger erhdhte EBCT-Scores und eine
KHK auf. Yoon et al. (164) beschaftigten sich mit der Frage, ob das Geschlecht die
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Progression des koronaren Calciums beeinflusst, ob also bei Mannern eine erhéhte
Progression festgestellt werden konnte. Dies war nicht der Fall. Nur ein Diabetes melli-
tus, ein Hypertonus oder ein erhdhter Score bei Studienbeginn beeinflussten den Pro-
gress. Trotzdem ist bekannt, dass Manner haufiger an einer KHK leiden. Das Verhaltnis
Méanner zu Frauen bezlglich des Vorliegens einer KHK betragt in unterschiedlichen Po-
pulationen 2,2 (1,2-4,5) (171). Unsere Ergebnisse entsprechen daher durchaus den
Erwartungen. Die héhere Anfalligkeit der Manner fur die Entwicklung einer KHK wird am
ehesten durch genetische oder hormonelle Unterschiede in Kombination mit verschie-

denen Komponenten der Lebensweise verursacht (171).

Die IMD korrelierte hoch signifikant mit dem Vorhandensein einer KHK. Craven et al.
(64) hatten gezeigt, dass die Arteriosklerose in den Carotiden in einer starken Bezie-
hung zu den arteriosklerotischen Veranderungen am Herzen steht. So hatten Patienten
ohne KHK weniger ausgedehnte Verkalkungen in den Carotiden als Patienten mit KHK.
Dies galt fir jedes Alter und fir beide Geschlechter. In der vorliegenden Studie konnte
eine gleichsinnige Veranderung der IMD- und EBCT-Werte bei den Patienten festge-
stellt werden. Auf der linken Seite konnte ein hoch signifikanter Anstieg des IMD-Wertes
gemessen werden, die EBCT-Werte waren ebenfalls hoch signifikant gestiegen. Die
IMD rechts zeigte nach einem Jahr keine signifikanten Veranderungen.

52



5 Zusammenfassung

Zahlreiche Studien hatten den Nutzen einer héheren Simvastatin-Therapie im Vergleich
zu einer niedrig dosierten Therapie gezeigt. Unsere Untersuchung versuchte zu klaren,
ob es unter einer hoch dosierten Simvastatin-Therapie bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 zu einem geringeren Progress arteriosklerotischer Veranderungen der Koro-
narien gemessen als Zunahme des Calcium-Scores mittels EBCT kommt.

Wir flhrten eine prospektive, randomisierte, unizentrische klinische Studie mit 170 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr
durch. Die Aufteilung der Patienten erfolgte gemaB Randomisierung in eine Gruppe A
mit einer Niedrigdosis-Simvastatin-Therapie von 20 mg/d und in eine Gruppe B mit
einer Hochdosis-Simvastatin-Therapie von 80 mg/d. Zu Studienbeginn und am Studie-
nende erfolgte die Durchflhrung einer kardiovaskularen Diagnostik.

Nach Beendigung der Studie konnten beziiglich der EBCT-Scores keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Offenbar ist der Unter-
schied im Nutzen einer hoch dosierten Simvastatin-Behandlung im Vergleich zu einer
Behandlung mit der niedrigeren Dosis nicht so deutlich, als dass man ihn auch mittels
einer relativ kurzen Studiendauer und einer relativ geringen Patientenzahl darstellen
kénnte. Allerdings war es mdglich, eine Tendenz der geringeren Progression der koro-

naren Herzerkrankung unter einer Therapie mit 80 mg Simvastatin nachzuweisen.
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