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Fur Sie zusammengefalt

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

Autorin: S. Hofler-Speckner

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

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

Thiazolidindione wie Pioglitazon und Rosi-
glitazon sind selektive Agonisten des PPAR-y
(.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-
sduren aus dem Fettgewebe, Forderung der

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

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 Erhéhung der HDL-Werte
sowie eine Senkung der LDL-Partikelzahl.

Unter dem EinfluR von Thiazolidindionen
konnte auBerdem in isolierten GefédBwand-
zellen eine modulierte Genexpression ge-
funden werden, die auf eine antiatherogene
Wirkung hinweist. Unabhdngig von der
glykdmischen Regulation besteht auler-
dem ein positiver Einfluf auf inflammatori-
sche Prozesse, Gerinnungsfaktoren, die
Endothelzellfunktion und —vor allem bei Pio-
glitazon — auf das Lipidprofil.

Risikopradiktor Intima-Media-Dicke
Die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis (CIMD) korreliert sehr gut mit
dem Risiko fiir zukiinftige kardiovaskuldre
Ereignisse. Anhand einer einfachen sono-
graphischen Bestimmung der Gefalwand-
dicke kann dies objektiviert werden. Der
Einsatz von Statinen, die nachgewiesener-
malen einen antiatherogenen Effekt haben,
fiihrt zu verzogerter Progression der CIMD.
Diese Methode wurde auch fiir die kiirzlich
im ,JAMA" veréffentlichte 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 geféRprotekti-

ven Effekt von Pioglitazon ergénzen. Vergli-

chen wurde der Effekt von Pioglitazon vs.
Glimepirid auf die Pro-

+0,012

gression der Intima-
Media-Dicke iiber den

Zeitraum von 72 Wochen bei Typ-2-Diabe-
tikern im Groraum Chicago. Beziiglich
Ethnie, Geschlecht und Alter wurde auf ein
ausgewogenes Patientengut geachtet. Zur
Erreichung der Zielglukosewerte war in
beiden Gruppen eine zusétzliche Gabe von
Metformin und Insulin mdglich. Die sono-
graphische CIMD-Bestimmung wurde 24, 48
und 72 Wochen nach Randomisierung vom
selben Untersucher am selben Gerét durch-
gefiihrt. Zusatzlich erfolgte die regelmaRige
Niichternblutzucker- und HbA1c-Bestim-
mung sowie Evaluierung von unerwiinsch-
ten Wirkungen und Erfassung von Krank-
heitsereignissen. Der primare Endpunkt war
die absolute Anderung der Dicke der poste-
rioren GefdBwandabschnitte beider Hals-
schlagadern 72 Wochen nach Randomi-
sierung. Als klinischer zusammengesetzter
primarer Endpunkt wurden kardiovaskulére
Mortalitdt, tiberlebter Herzinfarkt und is-
chamischer Insult festgelegt. Als weitere
Endpunkte galten koronare Revaskularisa-
tion, Thrombendarterektomie der Arteria
carotis und Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris und Herzinsuffizienz.

GefaRprotektive Wirkung von
Pioglitazon bestatigt

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der
PROactive-Studie, die unter Pioglitazonga-
be eine Reduktion der sekundéren End-
punkte (allgemeine Mortalitdtsrate, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall) um signifikan-
te 16 % aufwies, lieR 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 fiir zerebro- und kardiovaskulére Er-
eignisse ist somit vermutlich auf einen anti-
atherogenen Effekt von Pioglitazon zuriick-
zufiihren.
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Abbildung 1: Pioglitazon vs. Glimepirid: EinfluB 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])
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Weitere Vorteile der Pioglitazonwirkung
zeigten sich in einer dauerhaft stabileren
Wirkung auf das glykosylierte Himoglobin
(HbAlc). Zwar kam es in der Pioglitazon-
gruppe im Gegensatz zum relativ schnellen
Wirkeintritt unter Glimepirid erst nach 16
Wochen zur maximalen Blutzuckersenkung,
dafiir 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 58 % iiber dem
Ausgangswert. In der Glimepiridgruppe lie8
sich ein Anstieg um ein Prozent verzeichnen
(p = 0,12). Ebenso lieB sich die bereits be-
kannte Reduktion der Serumtriglyzeride un-
ter Pioglitazon reproduzieren.

Beziiglich der kardiovaskuldren Endpunkte
fand sich eine numerisch hohere Inzidenz in
der Glimepiridgruppe verglichen mit Piogli-
tazon. Hauptsédchlich waren hierfiir in der

Glimepiridgruppe durchgefiihrte koronare
Revaskularisationen verantwortlich.

Bekanntes Sicherheitsprofil

Die unerwiinschten Wirkungen von Piogli-
tazon und Glimepirid waren mit den Ergeb-
nissen vorangehender Studien vergleich-
bar. Insgesamt kam es unter der Sulfonyl-
harnstofftherapie 6fter zum Auftreten von
Hypoglykdmien, und unter Pioglitazon lie
sich das Auftreten von peripheren Odemen
und die daraus resultierende Gewichts-
zunahme héufiger beobachten. Zum Auftre-
ten einer hohergradigen Herzinsuffizienz
kam es lediglich in einem Fall.

K_ampf der Atheroskleroseprogres-
sion

Zusammenfassend 1aBt sich sagen, daB
Typ-2-Diabetiker nicht nur aufgrund der sta-
bilen positiven Beeinflussung der Blutglu-
kosespiegel von einer Therapie mit Pioglita-
zon profitieren kdnnen. Anhand der nun vor-
liegenden Daten der CHICAGO-Studie konn-
te gezeigt werden, daR Pioglitazon einen

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

Literatur:
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Den Weg zur optimalen
Hypertonieeinstellung und
Organprotektion konnten
ACE-Hemmer und AT, auch
gemeinsam gehen

Autorin: S. Hdfler-Speckner

Bereits eine Senkung des Blutdrucks von
20 mmHg reduziert das Risiko, an einem
kardio- oder zerebrovaskuldren Ereignis zu
versterben, um 50 %. Doch im Gegensatz zu
anderen Antihypertensivaklassen konnte
fiir ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezep-
tor-Typ-1-Blocker (AT -Blocker) eine zu-
satzliche herz-, nieren- und geféRprotektive
Wirkung nachgewiesen werden. Beide fiih-
ren auch zu einem Riickgang der Diabetes-
inzidenz.

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

42  JKARDIOL 2007; 14 (1-2)

tatin den Zielzellen eine Rolle bei der Steu-
erung des Glukose- und Lipidstoffwechsels
spielt. Zusétzlich lassen Tierstudien ver-
muten, dall durch die AT,-vermittelte Wir-
kung von AT -Blockern ein schiitzender
oder wachstumsfordernder Effekt auf Ner-
vengewebe besteht. Die durch die lange
Wirkdauer nur einmal téglich erforderliche
Einnahme erh&ht gleichzeitig die Einnahme-
compliance.

Diese vermutete Uberlegenheit der AT -
Blocker gegeniiber den ACE-Hemmern wur-
de bisher in keiner groRen Studie direkt
tiberpriift. Bereits vorliegende Studien-
ergebnisse mit dhnlichen Patientengruppen
und Endpunkten lassen jedoch darauf
schlieBen, dal beide Substanzklassen bei
Zustand nach Myokardinfarkt und Herzin-
suffizienz dhnlich gut wirken. ACE-Hemmer
sind bei stabiler Angina pectoris den AT -
Blockern wohl iiberlegen, wohingegen AT -
Blocker bei Linksventrikelhypertrophie, Ne-
phropathie und als Schutz vor Schlaganfall
glinstiger sein konnten.

Der bisher am besten {iberpriifte ACE-Hem-
mer ist Ramipril. Die HOPE-Studie konnte
zeigen, daR Ramipril eine Reduktion der
Mortalitdtsrate und des Risikos fiir 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 lduft 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 &lter als 55 Jahre, in ihrer Anamne-
se finden sich koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall, TIA, periphere arterielle Ver-
schluBkrankheit 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)
tiberpriift die Wirksamkeit von Telmisartan
im Vergleich zu Placebo bei ACE-Hemmer-
Unvertréglichkeit. Das primére Outcome
beider Studien, die insgesamt 31.550 Pati-
enten einschlieBen und dber einen Zeit-
raum von 5,5 Jahren angelegt sind, ist eine
Zusammensetzung aus kardiovaskulédr be-
dingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz. Telmisartan wurde als Vergleichssub-
stanz zu Ramipril ausgewdhlt, weil es unter
den AT -Blockern die ldngste Halbwertszeit
und eine besonders hohe Affinitdt zu AT,
hat.

Wenn die bereits vorliegenden Studien-
daten durch die zwei groen Langzeitstu-
dien TRANSCEND und ONTARGET bestétigt
werden, kdnnte Telmisartan in Zukunft in
der Prévention und der Behandlung des
Metabolischen Syndroms, des Diabetes
und der Atherosklerose eine wichtige Rolle
spielen. Bei Patienten mit einem hohen
kardio- und zerebrovaskuldren Risiko muR
eine suffiziente Blutdruckeinstellung erfol-
gen. Bisher vorliegende Daten sprechen
dafiir, dal3 auch eine Kombination aus ACE-
Hemmer und AT -Blocker diesbeziiglich hilf-
reich wére. Die voraussichtlich 2008 publi-
zierten Daten der ONTARGET-Studie wer-
den die dringend bendtigten langfristigen
Daten zur Vertréglichkeit einer Kombina-
tionstherapie liefern und kénnten zu einer
Anderung der bisher gangigen medikamen-
tdsen Blutdruckeinstellung fiihren.

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 Hdfler-Speckner
A-1120 Wien, Ehrenfeldgasse 14
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