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Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist häufig mit einer Reihe von ande-
ren Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen verge-
sellschaftet. Viszerale Adipositas, Insulinresistenz, gestörter
Glukosestoffwechsel und Dyslipidämie werden als „Metabo-
lisches Syndrom“ zusammengefaßt. Dieses Muster an Risiko-
faktoren findet sich bei 15–25 % der Bevölkerung in den In-
dustriestaaten und ist für ein außergewöhnlich hohes Risiko
für kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität verantwortlich.

In den meisten Fällen sind die derzeit zur Blutdrucksenkung
verwendeten Medikamente nicht dazu geeignet, das Metabo-
lische Syndrom mitzubehandeln. Dies ist insofern erklärbar,
als die heute verwendeten Antihypertensiva in einer Zeit ent-
wickelt wurden, als die Assoziation zwischen Hypertonie und
Metabolischem Syndrom noch nicht genau erkannt war. Die
derzeit verfügbaren Antihypertensiva wurden daher aus-
schließlich zur Blutdrucksenkung entwickelt.

Angiotensin-converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-I), die
über eine Blockierung der Angiotensin-II-Bildung wirken,
und Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), die die Bindung
von Angiotensin II an den Typ-I-Rezeptor unterdrücken, wer-
den in großem Umfang zur Therapie der arteriellen Hyperto-
nie und in der Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen ein-
gesetzt. Zusätzlich zur peripheren Vasokonstriktion beein-
flußt Angiotensin II die Transkription von multiplen Genen,
die am Zellwachstum, an der Zellproliferation, der Athero-
genese und der Thrombusentstehung beteiligt sind.

Die pharmakologische Blockade des Renin-Angiotensin-Sy-
stems hat eine Reduktion der durch Angiotensin II verursach-
ten Veränderungen in der Expression einer Vielfalt von Genen
zur Folge. Neueste Beobachtungen deuten darauf hin, daß die
Angiotensin-II-Rezeptorblockade ebenfalls die Expression
von Genen, die in den Glukosestoffwechsel involviert sind,
beeinflussen kann. Dennoch wurden bis jetzt weder ACE-I
noch ARB bei konventionellen Therapieprogrammen zur Be-
handlung der Insulinresistenz und Dyslipidämie bei Patienten
mit Diabetes oder Metabolischem Syndrom in Betracht gezo-
gen.

Die Effekte der ARB auf Insulinresistenz und Dyslipidämie
wurden in einigen randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht. In der ALPINE-Studie wurden die Effekte des
ARB-Candesartan und des Diuretikums Hydrochlorothiazid
(HCTZ) bei 392 Hypertonikern in einem Zeitraum von einem
Jahr untersucht. Vor Beginn der Therapie hatten beide Thera-
piegruppen nahezu identische Nüchternblutzucker-, Insulin-
und Triglyzeridwerte. Nach 12 Monaten zeigten die Patienten
in der Candesartan-Gruppe keine signifikante Änderung der
Werte für Glukose, Insulin und Triglyzeride. Bei jenen Patien-
ten, die mit HCTZ behandelt worden waren, war ein signifi-

kanter Anstieg dieser Parameter zu beobachten (p < 0,001).
Während der Studiendauer entwickelten signifikant mehr
Patienten in der HCTZ-Gruppe einen Diabetes und ein Meta-
bolisches Syndrom als in der Candesartan-Gruppe. Die Auto-
ren kamen demnach zu dem Schluß, daß sich Candesartan in
bezug auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel neutral ver-
hält. Unter Therapie mit HCTZ verschlechtert sich das meta-
bolische Profil bei Patienten mit einer neu diagnostizierten
arteriellen Hypertonie.

In der LIFE-Studie wurde bei 7998 Patienten als sekundärer
Endpunkt die Inzidenz an neu aufgetretenem Diabetes evalu-
iert. In der Losartan-Gruppe lag diese Inzidenz deutlich nied-
riger (p < 0,001) als bei den mit Atenolol therapierten Patien-
ten. In der VALUE-Studie war in der Valsartan-Gruppe die
Rate an neu aufgetretenem Diabetes deutlich niedriger als in
der Amlodipin-Gruppe. Allerdings führten weder die LIFE-
Studie noch die VALUE-Studie eine Placebogruppe. Es ist
daher unklar, ob die niedrigere Inzidenz an Diabetesneu-
erkrankungen durch die antidiabetischen Effekte der ARB,
oder die diabetogenen Wirkungen der Vergleichssubstanzen
erklärbar ist. Einige klinische Studien deuten an, daß die ARB
mit einer reduzierten Inzidenz an Diabetesneuerkrankungen
vergesellschaftet sind. Das Fehlen von positiven metaboli-
schen Vorteilen in anderen Studien läßt hingegen Zweifel auf-
kommen, daß alle ARB metabolisch neutral sind.

Neue experimentelle Ergebnisse lassen allerdings vermuten,
daß nicht alle ARB gleich sind. Der ARB Telmisartan kann
die metabolische Funktion im Molekularbereich über die
Aktivierung des „Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma“ (PPARγ), ein gut erforschtes Ziel für insulinsensibi-
lisierende Antidiabetika, positiv beeinflussen.

Die Beeinflussung von PPARγγγγγ und das

Metabolische Syndrom

PPARγ ist ein Zellrezeptor, der eine wichtige Rolle im Kohlen-
hydrat- und Lipidstoffwechsel spielt. Dieser Rezeptor ist ein
gesichertes Ziel in der Therapie der Insulinresistenz, des Dia-
betes und beim Metabolischen Syndrom. Humane genetische
Studien zeigten, daß Mutationen des PPARγ-Rezeptorgens zu
schwerer Hyperinsulinämie und zum Metabolischen Syndrom
führen. Dies bestätigt die zentrale Rolle des PPARγ-Rezeptors
bei der Aufrechterhaltung eines normalen Glukose- und
Lipidstoffwechsels.

PPARγ bildet einen Komplex mit dem Retinoid-X-Rezeptor
(RXR) innerhalb des Zellkerns. Nach seiner Aktivierung be-
einflußt der Komplex die Expression von Genen, die eine
Vielzahl von Wirkungen auf den Fettsäuremetabolismus, die
Insulinsensitivität und die Differenzierung von Adipozyten
vermitteln. Zwei PPARγ-Aktivatoren – Pioglitazon und Rosi-
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glitazon – führen zu einer gesteigerten Insulinsensitivität, sen-
ken Fettsäuren und Triglyzeride im Serum und führen in eini-
gen Fällen zu einem Anstieg der Serumspiegel des günstigen
HDL-Cholesterins. Beide Substanzen sind zugelassene The-
rapeutika in der Therapie des Typ-2-Diabetes. Allerdings
haben diese Substanzen einen geringen antihypertensiven
Effekt und zeigen Nebenwirkungen wie Flüssigkeitsretention,
Gewichtszunahme, Ödeme und Herzinsuffizienz. Dieses
Nebenwirkungsprofil begrenzt ihre Einsetzbarkeit in der The-
rapie von prädiabetischen und diabetischen Patienten mit arte-
rieller Hypertonie.

Telmisartan als PPARγγγγγ-Modulator:

präklinische Evidenz

Erst rezent wurde berichtet, daß Telmisartan, ein klinisch er-
probter ARB mit einer gut dokumentierten antihypertensiven
Wirkung, strukturelle Ähnlichkeiten mit Pioglitazon aufweist
und die Eigenschaft besitzt, PPARγ zu aktivieren. Telmisartan
führte in therapieüblichen Konzentrationen zu einer signifi-
kanten Aktivität des PPARγ-Rezeptors. Im Gegensatz dazu
hatten andere kommerziell erhältliche ARB, wie Losartan,
Eprosartan, Candesartan, Valsartan, Olmesartan und Irbes-
artan, bei den gleichen Konzentrationen nur eine geringe Po-
tenz zur Aktivierung von PPARγ. Höhere Konzentrationen
von Irbesartan führten zu einer Aktivierung von PPARγ.
Telmisartan ist ein mittelstark wirksamer selektiver PPARγ-
Agonist, der im Vergleich mit konventionellen vollständigen
Agonisten wie Pioglitazon und Rosiglitazon eine 25–30%ige
Rezeptoraktivierung erzielt.

Die partiell agonistische Wirkung von Telmisartan auf PPARγ
hat potentielle therapeutische Konsequenzen. Während her-
kömmliche PPARγ-Aktivatoren den Rezeptor vollständig
aktivieren, führen selektive PPARγ-Modulatoren nur zu einer
teilweisen Aktivierung. Dies führt zu Verbesserungen des
Glukose- und Lipidstoffwechsels, bei fehlenden Nebenwir-
kungen wie Gewichtszunahme und Fettakkumulation.

Die antidiabetischen Effekte von Telmisartan in Zusammen-
hang mit der PPARγ-modulierenden Wirkung wurden an Rat-
ten untersucht, die mit einer fett- und kohlenhydratreichen
Diät gefüttert wurden. Nach 50 Tagen hatte eine Therapie mit
Telmisartan 5 mg/kg die Seruminsulinspiegel reduziert und
führte zu einer signifikanten Reduktion der Plasmaglukose
(p < 0,01) und der Serumtriglyzeride (p < 0,05) bei gleichzei-
tiger signifikanter abgeschwächter Gewichtszunahme (10 %
weniger; p < 0,01) verglichen mit Losartan 5 mg/kg oder einer
Kontrollgruppe.

Telmisartan als PPARγγγγγ-Modulator:

klinische Evidenz

Die klinische Evidenz für Telmisartan als therapeutisch be-
deutender PPARγ-Modulator wächst stetig an. Bisher vorlie-
gende Daten – eine Fallstudie, eine Post-Marketing-Beobach-
tung und drei kleine klinische Studien – weisen deutlich da-
rauf hin, daß eine Therapie mit Telmisartan zu Verbesserun-
gen im Glukose- und Lipidstoffwechsel führt.

In dem Fallbericht wurden einem 52jährigen Mann mit Meta-
bolischem Syndrom einmal täglich 80 mg Telmisartan verab-
reicht. Nach acht Wochen Therapie waren Insulin- und Gluko-
sewerte in den Normalbereich gesunken. Im Anschluß wurde
die Therapie auf eine einmal tägliche Gabe von 160 mg Val-
sartan geändert. Nach sechs Wochen waren Nüchternblutzuk-
ker- und Insulinwerte wieder angestiegen. Die daraufhin er-
neut auf Telmisartan gewechselte Therapie senkte Glukose-
und Insulinspiegel wieder auf normale Werte.

Dieser Fallbericht dokumentiert, wie durch eine Therapie mit
Telmisartan das Insulin- und Glukoseprofil eines Hochrisiko-
patienten mit einem Metabolischen Syndrom verbessert wur-
de und legt ein Fehlen ähnlicher Effekte durch eine Therapie
mit Valsartan nahe.

In einer Post-Marketing-Beobachtungsstudie wurden Hyper-
toniker in Allgemeinkliniken in Deutschland einmal täglich
mit 40–80 mg Telmisartan behandelt. Diese insgesamt 3643
Patienten mit Typ-2-Diabetes wiesen nach einer sechs Monate
anhaltenden Therapie deutlich reduzierte Plasmaglukose- und
Serumtriglyzeridwerte auf.

In einer kleinen Studie an 18 Hypertonikern mit Typ-2-Diabe-
tes, die mit Valsartan und Candesartan über einen Zeitraum
von mehr als sechs Monaten behandelt wurden, konnte kein
positiver metabolischer Effekt beobachtet werden. Im An-
schluß wurden die Patienten für 12 Wochen mit 40 mg Telmi-
sartan therapiert. Die Therapie mit Telmisartan resultierte in
einer signifikanten Reduktion des Nüchterninsulins und in
einer nichtsignifikanten Reduktion der Nüchternblutglukose-
werte und des HbA

1C
. Außerdem wurden die Serumtriglyzeri-

de signifikant gesenkt.

Unter Therapie mit Telmisartan sank das hs-CRP statistisch
signifikant (p < 0,05) ab, und das Adiponektin wurde stati-
stisch signifikant erhöht (p < 0,005). Adiponektin und hs-CRP
sind eng mit der Insulinresistenz und der Entstehung einer
Atherosklerose vergesellschaftet. Demnach konnte in dieser
Untersuchung der neben der antihypertensiven Wirkung zu-
sätzlich günstige Effekt von Telmisartan auf die Insulinsensi-
tivität und die Atherosklerose demonstriert werden.

In zwei weiteren prospektiven, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studien wurden die metabolischen Effekte von Tel-
misartan untersucht. In die erste Studie wurden 119 Patienten
mit einer milden Hypertonie und Typ-2-Diabetes eingeschlos-
sen. Nach Randomisierung erhielten die Patienten entweder
Telmisartan 40 mg täglich, Eprosartan 600 mg täglich oder
Placebo. Nach 12 Monaten konnte in der Telmisartan-Gruppe
eine signifikante Reduktion der Triglyzeride um 25–30 %
(p < 0,05) im Vergleich zu den Aufnahmewerten erreicht wer-
den. Dieser Effekt konnte weder bei den mit Eprosartan noch
bei den mit Placebo behandelten Patienten festgestellt wer-
den.

In die zweite Studie wurden 40 Patienten mit Metabolischem
Syndrom eingeschlossen. Die Untersuchung dauerte drei Mo-
nate und die Patienten erhielten randomisiert entweder Telmi-
sartan 80 mg oder Losartan 50 mg täglich. Die Therapie mit
Telmisartan bewirkte eine Reduktion der Nüchternblutgluko-
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se (p < 0,05), der Insulinresistenz (p < 0,05) und der Insulin-
spiegel (p < 0,06). Das sind Beobachtungen, die unter Thera-
pie mit Losartan nicht erzielt wurden.

Zusammenfassung und Bewertung

Die arterielle Hypertonie ist einer der wesentlichsten Risiko-
faktoren für die Entstehung atherothrombotischer Erkrankun-
gen. In den meisten Fällen tritt diese jedoch nicht isoliert auf,
sondern zusammen mit einem Cluster anderer Risikofaktoren,
wie Diabetes mellitus, Dyslipidämie und viszerale Adiposi-
tas, die oft als Metabolisches Syndrom zusammengefaßt wer-
den. Nur durch Beeinflussung möglichst all dieser Risiko-
faktoren kann die Progression atherothrombotischer Erkran-
kungen gebremst oder zum Stillstand gebracht werden.

Bisher wurden Antihypertensiva in den meisten Fällen ledig-
lich zur Senkung des Blutdrucks verordnet; die anderen Fak-
toren des Metabolischen Syndroms blieben durch diese The-
rapie meist weitestgehend unverändert. Rezente Untersuchun-
gen haben gezeigt, daß der ARB Telmisartan offenbar modu-
lierend in die Aktivität des PPARγ-Rezeptors eingreift. Die
bisher dazu verfügbaren Daten lassen einerseits vermuten,
daß Telmisartan der einzige Vertreter aus der Gruppe der am
Markt befindlichen ARB ist, der diese Eigenschaft in signifi-

kanter Weise und in der üblichen Dosierung aufweisen kann;
andererseits scheinen sich aus dieser Eigenschaft durchaus
klinisch relevante Wirkungen zu ergeben, die allerdings in
weiteren Untersuchungen bestätigt werden müssen.
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