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Die Wahrscheinlichkeit fur kardiovaskulare
Ereignisse in einer groBen, ethnisch vielfaltig
zusammengesetzten Stichprobe aus Dia-
betespatienten kann anhand der auf der
Framingham- und der UKPD-Studie (UK
Prospective Diabetes Study) beruhenden
Risikogleichungen nicht verlasslich abge-
schatzt werden: die ADVANCE-Studie (Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron-MR Controlled Evaluation)

Hintergrund

Die Entwicklung von statistischen Modellen
zur Prognose der Wahrscheinlichkeit zukunfti-
ger kardiovaskularer Ereignisse auf der Basis
von multiplen Risikofaktoren war ein Meilen-
stein in der kardiovaskularen Pravention. Die
verfugbaren Modelle unterscheiden sich je-
doch im Hinblick auf die Anzahl der bertick-
sichtigten Pradiktoren und die Art und Weise,
wie diese Pradiktoren angewendet werden.
So wurde die Reliabilitdt der Framingham-
Gleichungen (Kohorten von Anderson und
D'Agostino) in Bezug auf Diabetespatienten
angezweifelt, weil die urspringliche Glei-
chung auf einer Population mit einem gerin-
gen Diabetiker-Antell basierte und die Blutzu-
ckerwerte nicht bertcksichtigt wurden. Die
auf der UKPDS basierende Risikogleichung
hingegen bezieht sich zwar speziell auf Dia-
beteskranke und schlieBt sowoh! Blutzucker-
werte als auch Diabetesdauer ein, allerdings
kann die Anwendbarkeit dieses Modells auf
andere Patientenpopulationen dadurch ein-
geschréankt sein, vor allem weil unklar ist, in-
wieweit man aus dem Zeitraum ab Diagnose-
stellung tatsachlich auf eine kumulative
Exposition mit zu hohen Blutzuckerwerten
schlieBen kann, oder sich aufgrund unter-
schiedlicher Behandlungen hier einzelne Po-

pulationen voneinander unterscheiden kdn-
nen.

Zielsetzung der Studie

Prifung der Effizienz der auf der Framingham-
und der UKPD-Studie beruhenden Risikoglei-
chungen anhand einer aktuellen Population
aus Teilnehmern der ADVANCE-Studie

Studiendesign, Patienten

und Methoden

B Bei der ADVANCE-Studie handelte es sich
um eine randomisierte, kontrollierte Studie
mit 2x2-faktoriellem Design zur Prifung
einer blutdrucksenkenden (Perindopril/In-
dapamid vs. Placebo) und einer blutzu-
ckersenkenden Behandlung (intensivierte
Therapie mit Gliclazid MR vs. Standardthe-
rapie) bei 11.140 Typ-2-Diabetikern aus 20
Landern mit erhdhtem Risiko flr vaskulare
Ereignisse.

B Schatzung des 4-Jahres-Risikos fur die
Manifestation der nachfolgend genannten
Ereignisse mithilfe von auf der Framing-
ham- und der UKPD-Studie basierenden
Risikogleichungen bei einer Subpopulation
der ADVANCE-Studie (7.502 Typ-2-Diabe-
tiker ohne bekannte kardiovaskulére Ereig-
nisse [KVE] bei der Rekrutierung)
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B Primére Zielkriterien (Analysen auf der

Basis des ersten relevanten Ereignisses
wahrend der Nachbeobachtung):
e schwerwiegende KHK (KHK mit Todes-
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tino) wurde das Risiko fUr schwerwiegende
KVE um 170% (95 % Kl 146-195 %; prog-
nostizierte Rate: 16,4 %) und 202 % (176—
231 %; prognostizierte Rate: 18,4 %) Uber-
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schatzt. Eine Sensitivitdtsanalyse ergab,
dass das Risiko fur schwerwiegende KVE
mit der Anderson-Gleichung um 141 %
(103-187) und mit der D'Agostino-Glei-
chung um 169% (126-220) Uberschatzt
wurde.

B Tatsachliche 4-Jahres-Rate flr schwer-
wiegende KHK-Ereignisse (n=241): 3,2%
(2,8-3,0)

B Das Risiko fur die Manifestation einer
schwerwiegenden KHK wurde auf der
Basis der UKPDS-Gleichung um 198%
(162—-238 %) und auf Basis der beiden Fra-
mingham-Gleichungen um jeweils 146 %
(117-179%) und 289% (243-341%)
Uberschéatzt  (Sensitivitatsanalyse:  jeweils
229% [161-318], 149% [97-214] und
109% [66-164]). Darlber hinaus wurde
ein statistisch  signifikanter Mangel an
Passgenauigkeit der Modelle festgestellt.

folge, plotzlicher Herztod, nicht-tddlicher
Myokardinfarkt)

e schwere zerebrovaskulare Ereignisse
(zerebrovaskulare Erkrankung mit Todes-
folge, nicht-tédlicher Schlaganfall)

e schwerwiegende KVE (Todesfélle jegli-
cher kardiovaskulérer Ursache, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher
Schlaganfall)

B Sekundare Zielkriterien: jegliche KHK-Er-
eignisse, jegliche zerebrovaskularen Ereig-
nisse, Gesamtheit der KVE

Ergebnisse

B Tats&chliche Rate fUr schwere KVE wéh-
rend der ersten 4 Jahre Nachbeobachtung
(n=1.003): 6,1% (95% Kl 5,6-6,0)

B Bei Anwendung der beiden Framingham-
Gleichungen (nach Anderson und D'Agos-

Ereignisse Modellgleichung Verhaltnis E:B (95 % K) B (%)
‘ ° Abbildung \erhaltnis zwischen
KVE Framingham — Anderson 1,23 (1,16-1,31) 5 18,4 den anhand der Framingham-Glei-
270 (2,46-2,95) 61 chungen und der UKPDS-Glei-
Framingham — D'’Agostino 1,38 (1,29-1,46) b 13,4 chung errechneten erwarteten
8,02 (2.76-8.31) o 6.1 4-Jahres-Raten (E) fur KVE, KHK-
und zerebrovaskulére Ereignisse
KHK Framingham — Anderson 1,46 (1,32-1,61) A 5,4 und den in der ADVANCE-Kohorte
2,46 (2,17-2,79) < 3,2 tats&chlich beobachteten Raten
(B) (mit 95% Kis). Die Verhaltnisse
Framingham — D'Agostino 2,30 (2,09-2,54) . 54 wurden unter Anwendung der
3,89 (3,43-4,41) < 32 Ausgangsdaten fur alle Variablen
UKPDS 1,76 (1.60-1.94 P - der 7.502 Patienten umfassenden
' T o ' ADVANCE-Subpopulation ge-
2,98 (2,62-3,38) 82 schétzt, die bis zum Ausgangszeit-
i ‘ . punkt keine kardiovaskuléren
Efer%arg\s/z;sku\are Framingham — Anderson 0,69 (0,62-0,78) 3,8 Ereignisse eflitten hatten. Die
0,96 (0,84-1,10) j 28 Punktschétzungen (Kreise) stehen
Framingham - D'Agostino 0,89 (0,80-1,00) 38 fr alle Ersignisse (schwarz) und
.25 1.08-1.43) o - sghwerwegende Ere|gn|s§e (weiB).
AR ' Die horizontalen Balken, die durch
UKPDS 1,43 (1,28-1,61) - 38 die Kreise gezogen wurden,
199 (174-2,28) o o8 zeigen das 95 % Kl. Die vertikale
Linie bei 1 steht fur die absolute
02 05 1 2 5 Ubereinstimmung zwischen den
erwarteten und den tatséchlich
Verhatnis E:B (95 % KI beobachteten Ereignisraten.
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B In Bezug auf das sekundare Zielkriterium
der Gesamtheit der KVE war das Ausmali
der RisikoUberschatzung etwas geringer.

B Tatsachliche 4-Jahres-Rate flUr schwere

zerebrovaskulare  Ereignisse (0 =207);
2,8% (2,4-3,1)

B Die Gesamtwahrscheinlichkeit fur ein
schweres  zerebrovaskuldres — Ereignis

konnte anhand der Anderson-Gleichung

gut eingeschatzt werden, wurde bei An-

wendung der UKPDS- statistisch signifi-
kant und bei Anwendung der D’Agostino-

Gleichung nicht signifikant Uberschatzt.

Der Mangel an Passgenauigkeit war signi-

fikant.

M In den Fallen, in denen das Gesamitrisiko
insgesamt gut eingeschatzt werden konn-
te, zeigten die Gleichungen eine einge-
schrankte Fahigkeit zur Diskriminierung von
Patienten mit hohem und Patienten mit ge-
ringem Risiko.

B Rekalibrierte Modelle (Adjustierung der Mo-
delle durch Ersetzen der Durchschnittswer-
te fur die Pradiktoren und die Ereignisraten
durch jene aus der Zielpopulation, d. h. der
ADVANCE-Studie)

e Anderson: die 4-Jahres-Wahrscheinlich-
keit fur schwerwiegende Ereignisse
konnte genau prognostiziert werden
(Verhéltnisse zwischen den erwarteten
und den tats&chlich beobachteten Er-
eignisraten: KVE 1,00 [0,91-1,09], KHK
1,00 [0,88-1,14] und Schlaganfall 1,00
[0,87-1,15]

e D'Agostino: KVE 0,90 (0,83-0,99), KHK
1,18 (1,04-1,33) und Schlaganfall 0,36
(0,32-0,42), d.h. eine erhebliche Ver-
besserung gegenuber den urspringli-
chen Modellen und eine ausgepragte
Unterschatzung des Schlaganfallrisikos

o UKPDS: die Raten fur schwerwiegende
KHK-Ereignisse und Schlaganfalle wur-
den in geringerem Mal3e Uberschéatzt als
im ursprunglichen Modell

Schlussfolgerungen/interpretation

B Diese Analysen zeigten mit wenigen Aus-
nahmen, dass die auf der Framingham-
Studie basierenden Gleichungen  zur
Prognostizierung des allgemeinen kardio-
vaskularen Risikos und die auf der UKPDS
basierenden, Diabetes-spezifischen Glei-
chungen zur Einschétzung des Risikos
fur KHK-Ereignisse und Schlaganfalle
schlecht dafur geeignet waren, das Risiko
fUr kardiovaskulare Ereignisse in dieser Po-
pulation der ADVANCE-Studie vorherzusa-
gen.

B Die schlechte Effizienz dieser Risikoglei-
chungen kann zumindest zum Teil auf die
Unterschiede zwischen den Populationen
zurtickgefUhrt werden.

B Durch eine Rekalibrierung der Modelle
konnte in der Studie eine Verbesserung der
Risiko-Uberschatzung durch die beiden
Gleichungen erreicht werden, die Autoren
empfehlen jedoch auch, eine Entwicklung
neuer Préadiktions-Modelle in Betracht zu
ziehen.

Zusammenfassung basierend auf dem
Originalartikel:

The Framingham and UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) risk equations
do not reliably estimate the probability of
cardiovascular events in a large ethnically
diverse sample of patients with diabetes:
the Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) Study
A.P. Kengne, A. Patel, S. Colagiuri, S. Heller,
P. Hamet, M. Marre, C.Y. Pan, S. Zoungas,
D.E. Grobbee, B. Neal, J. Chalmers,

M. Woodward for the ADVANCE
Collaborative Group

Diabetologia, 2010;,53:821-831.
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