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Effekt von Pioglitazon ver-
glichen mit Glimepirid auf
die Intima-Media-Dicke bei
Typ-2-Diabetes

Autorin: S. Höfler-Speckner

Die sonographische Messung der Arteria ca-
rotis communis Intima-Media-Dicke (CIMD)
hat sich als Marker für das Ausmaß der ko-
ronaren Atherosklerose bewährt und wurde
zur Objektivierung des Effekts von Pioglita-
zon* auf das kardiovaskuläre Risiko beim
Typ-2-Diabetiker in der CHICAGO-Studie [1]
herangezogen. Im Vergleich zu Glimepirid
konnte mit Pioglitazon eine Verzögerung der
Zunahme der CIMD nachgewiesen werden.

Bekannte Effekte der Glitazone

Bekanntermaßen haben Personen mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 ein deutlich höheres
Herzinfarktrisiko und eine schlechtere Pro-
gnose nach Myokardinfarkt als Nichtdiabe-
tiker. Selbst nach Reduktion der bisher be-
kannten Risikofaktoren durch antihyperten-
sive und lipidsenkende Therapien bleibt
dieses Herzinfarktrisiko weiter erhöht. Da-
her wird intensiv nach weiteren athero-
sklerosemindernden Therapien geforscht.

Thiazolidindione wie Pioglitazon und Rosi-
glitazon sind selektive Agonisten des PPAR-γ
(„peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma“). Durch Bindung an diesen Re-
zeptor wird eine Reduktion der Insulinresi-
stenz erreicht. Dadurch kommt es zu einer
verminderten Freisetzung von freien Fett-
säuren aus dem Fettgewebe, Förderung der

Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur
und Senkung der Glukoseproduktion der Le-
ber. Insgesamt resultiert daraus ein vermin-
derter Bedarf an Insulinsekretion aus dem
Pankreas. Nachweisen lassen sich diese
Effekte durch eine Verminderung der Tri-
glyzeride und eine Erhöhung der HDL-Werte
sowie eine Senkung der LDL-Partikelzahl.

Unter dem Einfluß von Thiazolidindionen
konnte außerdem in isolierten Gefäßwand-
zellen eine modulierte Genexpression ge-
funden werden, die auf eine antiatherogene
Wirkung hinweist. Unabhängig von der
glykämischen Regulation besteht außer-
dem ein positiver Einfluß auf inflammatori-
sche Prozesse, Gerinnungsfaktoren, die
Endothelzellfunktion und – vor allem bei Pio-
glitazon – auf das Lipidprofil.

Risikoprädiktor Intima-Media-Dicke

Die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis (CIMD) korreliert sehr gut mit
dem Risiko für zukünftige kardiovaskuläre
Ereignisse. Anhand einer einfachen sono-
graphischen Bestimmung der Gefäßwand-
dicke kann dies objektiviert werden. Der
Einsatz von Statinen, die nachgewiesener-
maßen einen antiatherogenen Effekt haben,
führt zu verzögerter Progression der CIMD.
Diese Methode wurde auch für die kürzlich
im „JAMA“ veröffentlichte CHICAGO- (Caro-
tid intima-media thickness in atherosclero-
sis using pioglitazone-) Studie von Mazzone
et al. [1] herangezogen.

Die CHICAGO-Studie

CHICAGO ist eine randomisierte, aktiv kon-
trollierte Langzeitstudie und sollte den in der
PROactive-Studie gezeigten gefäßprotekti-
ven Effekt von Pioglitazon ergänzen. Vergli-
chen wurde der Effekt von Pioglitazon vs.

Glimepirid auf die Pro-
gression der Intima-
Media-Dicke über den

Zeitraum von 72 Wochen bei Typ-2-Diabe-
tikern im Großraum Chicago. Bezüglich
Ethnie, Geschlecht und Alter wurde auf ein
ausgewogenes Patientengut geachtet. Zur
Erreichung der Zielglukosewerte war in
beiden Gruppen eine zusätzliche Gabe von
Metformin und Insulin möglich. Die sono-
graphische CIMD-Bestimmung wurde 24, 48
und 72 Wochen nach Randomisierung vom
selben Untersucher am selben Gerät durch-
geführt. Zusätzlich erfolgte die regelmäßige
Nüchternblutzucker- und HbA1c-Bestim-
mung sowie Evaluierung von unerwünsch-
ten Wirkungen und Erfassung von Krank-
heitsereignissen. Der primäre Endpunkt war
die absolute Änderung der Dicke der poste-
rioren Gefäßwandabschnitte beider Hals-
schlagadern 72 Wochen nach Randomi-
sierung. Als klinischer zusammengesetzter
primärer Endpunkt wurden kardiovaskuläre
Mortalität, überlebter Herzinfarkt und is-
chämischer Insult festgelegt. Als weitere
Endpunkte galten koronare Revaskularisa-
tion, Thrombendarterektomie der Arteria
carotis und Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris und Herzinsuffizienz.

Gefäßprotektive Wirkung von
Pioglitazon bestätigt

Übereinstimmend mit den Ergebnissen der
PROactive-Studie, die unter Pioglitazonga-
be eine Reduktion der sekundären End-
punkte (allgemeine Mortalitätsrate, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall) um signifikan-
te 16 % aufwies, ließ sich in der CHICAGO-
Studie nach 72 Wochen Therapie mit Pio-
glitazon eine signifikante Abnahme der
durchschnittlichen CIMD um 0,001 mm er-
reichen, wohingegen in der Glimepiridgrup-
pe eine Zunahme der CIMD um 0,12 mm ge-
messen wurde (Abb. 1). Eine Reduktion des
Risikos für zerebro- und kardiovaskuläre Er-
eignisse ist somit vermutlich auf einen anti-
atherogenen Effekt von Pioglitazon zurück-
zuführen.

Abbildung 1: Pioglitazon vs. Glimepirid: Einfluß auf die Intima-Media-Dicke der
A. carotis (mod. nach [1])
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Abbildung 2: Pioglitazon vs. Glimepirid: Wirkung auf das HbA1c (mod. nach [1])

* In Österreich ist Pioglitazon als Actos® von
Takeda im Handel.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Weitere Vorteile der Pioglitazonwirkung
zeigten sich in einer dauerhaft stabileren
Wirkung auf das glykosylierte Hämoglobin
(HbA1c). Zwar kam es in der Pioglitazon-
gruppe im Gegensatz zum relativ schnellen
Wirkeintritt unter Glimepirid erst nach 16
Wochen zur maximalen Blutzuckersenkung,
dafür blieb dieser Wert bis zum Studien-
ende konstant. Unter Glimepirid wurde da-
gegen nach der initialen HbA1c-Senkung
ein kontinuierlicher Wiederanstieg bis zum
Ausgangswert beobachtet (Abb. 2). Auch
der Anteil des High-density Lipoprotein
(HDL) nahm unter Pioglitazon zu. Nach 72
Wochen Therapie lag er 5,8 % über dem
Ausgangswert. In der Glimepiridgruppe ließ
sich ein Anstieg um ein Prozent verzeichnen
(p = 0,12). Ebenso ließ sich die bereits be-
kannte Reduktion der Serumtriglyzeride un-
ter Pioglitazon reproduzieren.

Bezüglich der kardiovaskulären Endpunkte
fand sich eine numerisch höhere Inzidenz in
der Glimepiridgruppe verglichen mit Piogli-
tazon. Hauptsächlich waren hierfür in der

Glimepiridgruppe durchgeführte koronare
Revaskularisationen verantwortlich.

Bekanntes Sicherheitsprofil

Die unerwünschten Wirkungen von Piogli-
tazon und Glimepirid waren mit den Ergeb-
nissen vorangehender Studien vergleich-
bar. Insgesamt kam es unter der Sulfonyl-
harnstofftherapie öfter zum Auftreten von
Hypoglykämien, und unter Pioglitazon ließ
sich das Auftreten von peripheren Ödemen
und die daraus resultierende Gewichts-
zunahme häufiger beobachten. Zum Auftre-
ten einer höhergradigen Herzinsuffizienz
kam es lediglich in einem Fall.

Kampf der Atheroskleroseprogres-
sion

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß
Typ-2-Diabetiker nicht nur aufgrund der sta-
bilen positiven Beeinflussung der Blutglu-
kosespiegel von einer Therapie mit Pioglita-
zon profitieren können. Anhand der nun vor-
liegenden Daten der CHICAGO-Studie konn-
te gezeigt werden, daß Pioglitazon einen

antiatherogenen Effekt aufweist, der die
Progression der diabetischen Makroangio-
pathie verzögern kann.

Literatur:
1. Mazzone T, Meyer PM, Feinstein SB, Davidson MH,
Kondos GT, D’Agostino RB Sr, Perez A, Provost JC,
Haffner SM. Effect of pioglitazone compared with
glimepiride on carotid intima-media thickness in type 2
diabetes: a randomized trial. JAMA 2006; 296: 2572–
81.

Weitere Quellen:
– Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, Erdmann E,
Massi-Benedetti M, Moules IK, Skene AM, Tan MH,
Lefebvre PJ, Murray GD, Standl E, Wilcox RG,
Wilhelmsen L, Betteridge J, Birkeland K, Golay A,
Heine RJ, Koranyi L, Laakso M, Mokan M, Norkus A,
Pirags V, Podar T, Scheen A, Scherbaum W,
Schernthaner G, Schmitz O, Skrha J, Smith U, Taton J;
PROactive investigators. Secondary prevention of
macrovascular events in patients with type 2 diabetes
in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised
controlled trial. Lancet 2005; 366: 1279–89.
– PROactive-results.com
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Den Weg zur optimalen
Hypertonieeinstellung und
Organprotektion könnten
ACE-Hemmer und AT

1
 auch

gemeinsam gehen

Autorin: S. Höfler-Speckner

Bereits eine Senkung des Blutdrucks von
20 mmHg reduziert das Risiko, an einem
kardio- oder zerebrovaskulären Ereignis zu
versterben, um 50 %. Doch im Gegensatz zu
anderen Antihypertensivaklassen konnte
für ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezep-
tor-Typ-1-Blocker (AT1-Blocker) eine zu-
sätzliche herz-, nieren- und gefäßprotektive
Wirkung nachgewiesen werden. Beide füh-
ren auch zu einem Rückgang der Diabetes-
inzidenz.

Obwohl beide Substanzklassen über An-
griffspunkte im Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System (RAAS) wirken, hat sich gezeigt,
daß ein ACE-Hemmer die Bildung von
Angiotensin II, besonders nach längerer
Anwendung, nicht vollständig unterbinden
kann. Durch die unselektive Wirkung so-
wohl auf den Angiotensin-Rezeptor-Typ 1
(AT1) als auch auf den Angiotensin-Rezep-
tor-Typ 2 (AT2) fällt auch der protektive Ef-
fekt des Angiotensins II weg. AT1-Blocker
hingegen haben nur eine geringe Affinität
zu AT2. So wird Angiotensin II an den AT2
verlagert und dieser dadurch stimuliert. Der
positive antiproliferative und antiinflamma-
torische AT2-vermittelte Effekt wird be-
günstigt und nur die AT1-mediierte vaso-
konstriktorische Wirkung hintangehalten.
Durch die lange Wirkdauer von 24 Stunden
kann mit Telmisartan ein frühmorgendlicher
(physiologischer) Anstieg des Blutdrucks
vermieden werden, der statistisch gesehen
für vermehrtes Auftreten von Schlaganfäl-
len und Myokardinfarkten in dieser Zeit ver-
antwortlich ist. Neben der Blockierung des
AT1-Rezeptors aktiviert Telmisartan als ein-
ziger AT1-Blocker in physiologischer Kon-
zentration in vitro auch den PPAR-γ (Per-
oxisome Proliferator-Activated Receptor),
der durch die Erhöhung der Insulinsensitivi-

tät in den Zielzellen eine Rolle bei der Steu-
erung des Glukose- und Lipidstoffwechsels
spielt. Zusätzlich lassen Tierstudien ver-
muten, daß durch die AT2-vermittelte Wir-
kung von AT1-Blockern ein schützender
oder wachstumsfördernder Effekt auf Ner-
vengewebe besteht. Die durch die lange
Wirkdauer nur einmal täglich erforderliche
Einnahme erhöht gleichzeitig die Einnahme-
compliance.

Diese vermutete Überlegenheit der AT1-
Blocker gegenüber den ACE-Hemmern wur-
de bisher in keiner großen Studie direkt
überprüft. Bereits vorliegende Studien-
ergebnisse mit ähnlichen Patientengruppen
und Endpunkten lassen jedoch darauf
schließen, daß beide Substanzklassen bei
Zustand nach Myokardinfarkt und Herzin-
suffizienz ähnlich gut wirken. ACE-Hemmer
sind bei stabiler Angina pectoris den AT1-
Blockern wohl überlegen, wohingegen AT1-
Blocker bei Linksventrikelhypertrophie, Ne-
phropathie und als Schutz vor Schlaganfall
günstiger sein könnten.

Der bisher am besten überprüfte ACE-Hem-
mer ist Ramipril. Die HOPE-Studie konnte
zeigen, daß Ramipril eine Reduktion der
Mortalitätsrate und des Risikos für Herz-
infarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Ne-
phropathie und diabetesbezogene Kompli-
kationen bewirken kann. Es liegt daher
nahe, weitere Substanzen an der Wirkung
von Ramipril zu messen.

Seit 2003 läuft nun die ONTARGET-Studie
(ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial),
die die kardioprotektive Wirkung von Telmi-
sartan und Ramipril evaluiert. Die Teilneh-
mer sind älter als 55 Jahre, in ihrer Anamne-
se finden sich koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall, TIA, periphere arterielle Ver-
schlußkrankheit oder Diabetes. Die Patien-
ten erhalten randomisiert entweder Rami-
pril plus Placebo, Telmisartan plus Placebo
oder Ramipril und Telmisartan. Die Schwe-
sternstudie TRANSCEND (Telmisartan Ran-
domized AssessmeNt Study in aCE iNtole-

rant subjects with cardiovascular Disease)
überprüft die Wirksamkeit von Telmisartan
im Vergleich zu Placebo bei ACE-Hemmer-
Unverträglichkeit. Das primäre Outcome
beider Studien, die insgesamt 31.550 Pati-
enten einschließen und über einen Zeit-
raum von 5,5 Jahren angelegt sind, ist eine
Zusammensetzung aus kardiovaskulär be-
dingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz. Telmisartan wurde als Vergleichssub-
stanz zu Ramipril ausgewählt, weil es unter
den AT1-Blockern die längste Halbwertszeit
und eine besonders hohe Affinität zu AT1

hat.

Wenn die bereits vorliegenden Studien-
daten durch die zwei großen Langzeitstu-
dien TRANSCEND und ONTARGET bestätigt
werden, könnte Telmisartan in Zukunft in
der Prävention und der Behandlung des
Metabolischen Syndroms, des Diabetes
und der Atherosklerose eine wichtige Rolle
spielen. Bei Patienten mit einem hohen
kardio- und zerebrovaskulären Risiko muß
eine suffiziente Blutdruckeinstellung erfol-
gen. Bisher vorliegende Daten sprechen
dafür, daß auch eine Kombination aus ACE-
Hemmer und AT1-Blocker diesbezüglich hilf-
reich wäre. Die voraussichtlich 2008 publi-
zierten Daten der ONTARGET-Studie wer-
den die dringend benötigten langfristigen
Daten zur Verträglichkeit einer Kombina-
tionstherapie liefern und könnten zu einer
Änderung der bisher gängigen medikamen-
tösen Blutdruckeinstellung führen.

Quellen:
– Data presented at the World Congress of
Cardiology, Barcelona, Spain 2006.
http://www. ontarget-micardis.com
– Neldam S. Telmisartan/hydrochlorthiazide in
the treatment of hypertension. Aging Health 2006;
3: 395–408.
– The ONTARGET/TRANSCEND Trial Programe:
baseline data. Acta Diabetologica 2005; 42: 50–6.

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Simone Höfler-Speckner
A-1120 Wien, Ehrenfeldgasse 14
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