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Rubrik: Klinische Studien/Klinische Praxis

Das Angiotensin-System bei Metabolischem Syndrom
und Diabetespravention - der Einfluf von Valsartan

H. Toplak

B Einleitung

Es ist evident, daf} die androide Adipositasform und damit das
viszerale Fett zentraler Triggerfaktor des Metabolischen Syn-
droms (Androide Fettverteilung/Adipositas, Arterielle Hyper-
tonie, Hyper-/Dyslipiddmie, Insulinresistenz bis Diabetes) ist
und damit auch neuere makrovaskulidre Risikofaktoren wie
Akutphasenproteine, Entziindungsmediatoren und prokoagu-
latorische Zustédnde assoziiert sind. Alle zusammen stellen die
wichtigsten Risikofaktoren der Atherosklerose dar, der oft
erst spit hinzukommende Diabetes mellitus II verstirkt die
Problematik fiir die grolen Gefdfle und verursacht selbst zu-
sétzlich die Mikroangiopathien.

Schon lange ist bekannt, daB} verschiedenste Zustinde (Hypo-
thyreose und andere diabetogene Hormonkonstellationen)
und auch Medikamente (z. B. Steroide, Psychopharmaka,
Betablocker, Diuretika) die Glukosetoleranz iiber die Zeit hin

Tabelle 1: Definition des Metabolischen Syndroms nach NCEP-
ATP-111-2001 [1] und IDF-2005 [2]

Risikofaktor NCEP-ATP-111-2001" IDF-2005™"

Manner > 94 cm
Frauen > 80 cm (Europa)

Manner > 102 cm
Frauen > 88 cm

Abdominelle
Fettverteilung

Serum- > 150 mg/dl > 150 mg/dl (ohne Be-
triglyzeride handlung)
HDL-C Manner < 40 mg/dl Manner < 40 mg/dl
Frauen < 50 mg/dl Frauen < 50 mg/dl
(ohne Behandlung)
Blutdruck > 135/> 85 mmHg > 130/= 85 mmHg

(ohne Behandlung)

> 100 mg/dl oder
Typ-2-Diabetes

NUchternblut-
zucker

> 110 mg/dl

* Metabolisches Syndrom, wenn > 3 Faktoren positiv

** In Osterreich noch nicht approbiert, aber einfach und gut handhab-
bar (nicht ganz deckungsgleich mit NCEP-ATP-III). Metabolisches Syn-
drom = Abdominelle Fettverteilung + 2 andere Faktoren

Tabelle 2: Effekte der (viszeralen) Fettspeicherung

1. Effekte auf den Lipidstoffwechsel mit Hyper/Dyslipidémie
(small dense-LDL, HDL-C-Erniedrigung, erhéhtes Non-DL-C)

2. Effekte auf die Insulinresistenz, Glukosetoleranz und Diabetes

3. Effekte auf die Hypertonie
a. Natriumretention/ Volumenexpansion
b. Steigerung von Renin-Angiotensin-Aldosteron (Abb. 1)
c. Steigerung der Sympathischen Nervenaktivitat
d. Leptin/Insulinresistenz?

. Leberfunktionsstérung (NASH)

Hyperurikédmie

. Vermehrung der Akutphasenproteine

Effekte auf die Koagulabilitdat und Endothelfunktion

~N oo s

negativ beeinflussen konnen. Umgekehrt mehren sich die
Hinweise, dal Medikamente des Angiotensinsystems wie
AT1-Blocker die Glukosetoleranz auch verbessern konnten.
Dies wird im folgenden anhand der Datenlage {iber Valsartan
analysiert.

B Definitionen des Metabolischen Syndroms

Die zwei nunmehr wichtigsten Klassifikationen orientieren
sich an Gewicht und Lebensstil (NCEP-ATP-II1-2001 und
IDF-2005). Die wichtigste therapeutische Implikation ist Ge-
wichtsreduktion oder zumindest Gewichtsneutralitit bzw.
sollen Einzelsymptome, wie die arterielle Hypertonie nicht
verschlechtert werden (Tab. 1).

B Assoziierte metabolische und Blutdruck-
folgen der Fettspeicherung

Die Akkumulation von Fett, insbesondere viszeral, fiihrt zu
massiven Anderungen des Stoffwechsels, unter anderem auch
der Blutdruckregulatoren (s. Tab. 2 — , Effekte auf die Hyper-
tonie” und Abb. 1). Damit verdoppelt sich bei beiden Ge-
schlechtern im Bereich zwischen BMI 25 und BMI 30 (bei
1,70 cm KorpergroBe: 5 x 1,7°=ca. 14,5 kg) die Pridvalenz der
Hypertonie. Liegt die Hypertonieprivalenz bei BMI < 25 kg/m?
bei 15-20 %, so sind es bei BMI > 30 kg/m? (dies entspricht
einer Gewichtszunahme von etwa 15 kg) bereits 35-40 % [5].

In einer Studie bei normalgewichtigen und iibergewichtigen
Personen (Cut-off ca. 27 kg/m?) wurde bei ca. 5 % der nor-
malgewichtigen Normotensiven, aber bei 13 % der liberge-
wichtigen Normotensiven eine LVH diagnostiziert. Bei den
normalgewichtigen Hypertensiven waren es 30 %, bei den
iibergewichtigen Hypertensiven etwa 50 % [6].

257 PRA (ng/mlh)  * 280 1 ALDO (pg/ml) *
2,0 A 270 -
265 -
] 265 1]
1,0 1 250
0,5 4 245 4
Normal Adipés 240 - Normal Adipés
0 . 235
1760 1 AGT (ng/ml) * 180 1 ACE (Un) *
1740 175 -
1720 1704
1700
1680 165
1660 160 -
1640 1 | Normal Adipés 1551 Normal Adipas
1620 . 150
*p<0,05

Abbildung 1: Effekte der Adipositas auf das RAA-System: PRA, ALDO — Kaukasier
[3]; AGT, ACE — Jamaikaner [4] (mod. nach [3, 4]). PRA = Plasma Renin Activity; ALDO
=Plasma Aldosteron; AGT = Angiotensinogen; ACE = Angiotensin Converting Enzyme
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B Aspekte der Nephroprotektion bei
Diabetes und Mikroalbuminurie

In einer Studie bei 332 Typ-2-Diabetikern mit Mikroalbumin-
urie wurde 80—160 mg Valsartan mit 5-10 mg Amlodipin ver-
glichen [7]. Der Zielblutdruck war 135/85 mmHg. Untersucht
wurde die Eiweillausscheidung der Niere nach 24 Wochen.
Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung von 11-12 mmHg
systolisch und 6-7 mmHg diastolisch wurde die Mikroalbu-
minurie unter Valsartan (44 %) deutlich besser gesenkt als
unter Amlodipin (8 %; p < 0,001).

Wichtig ist anzumerken, daf} der direkte Vergleich von Valsar-
tan 160 mg 1 x tiglich und Captopril 3 x 25 mg eine Aqui-
potenz hinsichtlich des Einflusses auf die Mikroalbuminurie
ergibt. In der gleichen Studie kam es aber auch zu einer
deutlichen Verbesserung der mittleren Blutzuckerstoft-
wechsellage unter Valsartan 160 mg (-0,63 %) vs. Valsartan
80 mg (-0,02 %), Captopril (+0,16 %) oder Placebo (+0,50 %)
und zu einer deutlich besseren Vertriglichkeit [8]. Diese Da-
ten legten nahe, weiterhin die Eigeneffekte der AT1-Blockade
zu iiberpriifen.

B Basiswissenschaftliche Daten tiber blut-
zuckersenkende Potenz von Valsartan

In Untersuchungen an Streptozotozin-diabetischen Ratten [9]
konnte nachgewiesen werden, daf3 Valsartan schon nach ein-
maliger Infusion (maximaler Effekt bei 0,2 mg/kg) den Blut-
zucker senken kann und bereits nach 3 Tagen die mRNA-Ex-
pression des GLUT4 (im M. soleus), ein wichtiger Glukose-
transporter, der bei diabetischen Ratten im Vergleich zu ge-
sunden Ratten auf etwa 50 % vermindert ist, wieder normali-
sieren kann. In der gleichen Studie werden im Vergleich zu
Kontrollen auf etwa 250 % gesteigerte Phosphoenolpyruvat-
carboxykinase (PEPCK)-Spiegel in der Leber unter Valsartan
annidhernd normalisiert. Zusammenfassend heifit das, daB
Valsartan bei Ratten die periphere Glukoseutilisation ebenso
verbessert wie es die hepatische Glukoneogenese zu vermin-
dern vermag. Diese Effekte waren von Insulin unabhingig.

B Klinische Effekte beim Menschen

Das Bild der verschiedensten Valsartan-Studien beim Men-
schen ist ziemlich konsistent.

Insulinresistenz

In einer Studie bei Patienten mit primérer Hypertonie ohne
Adipositas ohne Dyslipiddmie [10] fiihrte Valsartan zu einer
deutlichen und signifikanten Reduktion des Niichterninsulin-
spiegels und damit der Insulinresistenz (HOMA) (Abb. 2).

Diabetesmanifestation unter antihypertensiver
Therapie

In einer groBen Studie mit Valsartan vs. Amlodipin bei Patien-
ten mit Hypertonie und hohem kardiovaskuldirem Risiko
(VALUE-Studie) wurde die Aquipotenz beider Behandlungen
im Hinblick auf kardiale Morbiditdt und Mortalitit gezeigt
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I Normotensive (n = 20)
I Hypertensive vor Behandlung (n = 20)
'] Hypertensive nach Behandlung (n = 20)*
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* Behandlung mit Diovan 80 mg
#p < 0,001 vs. Hypertensive vor Behandlung
HOMA-IR = hon tasis model nent — Insulinresistenz

Abbildung 2: Einflul von Valsartan auf die Insulinsensitivitdt hypertensiver Patien-
ten (mod. nach [10])

(25,5 vs. 24,7 per 1000 Patientenjahren; p = 0,049). Unter
Valsartan kam es allerdings zu einer signifikanten Senkung
der Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz [11, 12] und — vor
allem auch — einer 3,3%igen absoluten und einer 23%igen re-
lativen Reduktion der Diabetesmanifestation (vgl. Abb. 1 in
[13]). Legt man das auf groB3ere behandelte Kollektive um, be-
deutet das einen klinisch relevanten therapeutischen Unter-
schied.

B Zusammenfassung

Neuere Studien weisen darauf hin, daf} die meisten verfiigba-
ren antihypertensiven Therapien wohl anndhernd dquipotent
im Hinblick auf ihre kardiovaskulire Pravention sein diirften,
auch wenn die naturgemife Notwendigkeit der Addition von
Therapien dieses Ergebnis oft tiberlagert. Im Hinblick auf die
Herzinsuffizienz etablieren sich AT1-Blocker hingegen im-
mer mehr zum neuen therapeutischen Standard. Auch die
Compliance ist bei diesen Substanzen aufgrund ihrer guten
Vertriglichkeit deutlich giinstiger zu bewerten als bei anderen
Therapiemdglichkeiten.

Unterschitzt wird die giinstige Wirkung dieser modernen
Substanzen aber jedenfalls im Hinblick auf die Insulinresi-
stenz und damit das neue Auftreten eines Typ-2-Diabetes.
Damit konnte die rechtzeitige Therapie mit AT1-Blockern,
vor allem bei jlingeren Patienten mit zu erwartender langer
Therapiedauer, das neue Auftreten des Typ-2-Diabetes und
seiner Morbiditét hintanhalten.

Die Datenlage belegt eindeutig, dal AT1-Blocker wie Valsar-
tan in der Kombinationstherapie des Patienten bei Metaboli-
schem Syndrom (Pridiabetes) ebenso ihre Berechtigung
haben, wie dies bei Typ-2-Diabetes zweifelsfrei klargelegt
werden konnte.

2. IDF consensus worldwide definition of the
metabolic syndrome (publ. 14. April 2005,
http:\www.idf.org/webdata/docs/
Metabolic_syndrome_definition.pdf)
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