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Candesartan reduziert die
Insulinresistenz bei Über-
gewichtigen

Adipositas ist mehr als ein kosmetisches

Problem. Als Teil des metabolischen Syn-

droms ist sie mit Dyslipidämie, Hypertonie,

gestörter Glukosetoleranz bis zum manife-

sten Diabetes mellitus verknüpft und hat

nicht nur einen entscheidenden Einfluß auf

die Morbidität, sondern auch auf die Morta-

lität [1]. Die Vermehrung der Fettgewebe-

masse wird als eine der wichtigsten Ursa-

chen für die Insulinresistenz gesehen, wel-

che ein wesentlicher Faktor in der Patho-

genese des Typ-2-Diabetes und seiner

Folgeerkrankungen ist. Diabetespräventions-

studien haben gezeigt, daß eine Verbesse-

rung der Insulinsensitivität in einer min-

destens 50-%-Senkung der Rate an Typ-2-

Diabetes resultiert [2].

In der im folgenden beschriebenen ita-

lienischen Studie [3] an 127 übergewichti-

gen, nichtdiabetischen Patienten wurde die

Wirkung von Candesartan im Vergleich zu

Hydrochlorothiazid (HCTZ) nicht nur in be-

zug auf die Blutdrucksenkung, sondern auch

auf die Insulinsensitivität untersucht. Die

Patienten mit einem Body-Mass-Index von

30–40 kg/m2 erhielten randomisiert Cande-

sartan 8 mg oder Hydrochlorothiazid 25 mg

für sechs Wochen. Falls der Blutdruck mit

dieser Dosis nicht normalisiert werden

konnte, wurden die Dosierungen für weitere

sechs Wochen Behandlungszeit verdop-

pelt. Neben einer erfolgreichen Blutdruck-

senkung unter beiden Medikationen war

besonders der unterschiedliche Einfluß auf

die Insulinsensitivität interessant. Die Insulin-

sensitivität wurde über den Insulin Resistance

Index (IRI) ermittelt, der mittels des Verhält-

nisses von AUC-Glukose zu AUC-Insulin

während des Glukosetoleranztests errech-

net wird. Unter Candesartan (BLOPRESS
) zeig-

ten sich eine deutliche und signifikante Re-

duktion des IRI (Abb. 1) und eine nicht-

signifikante Zunahme unter HCTZ, somit

also eine Verbesserung der Insulinsensiti-

vität unter Candesartan. In einer Subgruppe

wurde weiters die sympathische Aktivität

des Peronealnervs mittels Mikroneurogra-

phie gemessen. Mit dieser präzisen Metho-

de läßt sich die zentrale Sympathikusakti-

vität erfassen. Sie erlaubt eine kontinuier-

liche Registrierung der sympathischen Ner-

venaktivität, und es wird – im Gegensatz zur

Messung der Plasma-Katecholamine – se-

lektiv die periphere Sympathikusaktivität,

nicht aber der Einfluß des Sympathikus auf

die Nebenniere, die Haut und andere

Organsysteme gemessen.

Im Unterschied zu HCTZ kam es unter

Candesartan zu einer signifikanten Reduk-

tion der sympathischen Nervenaktivität. Vor

dem Hintergrund, daß Insulinresistenz und

Sympathikusaktivierung bei adipösen Patien-

ten sehr häufig sind und zu Folgeerkran-

kungen des Herz-Kreislauf-Systems führen,

gewinnen die Effekte von Candesartan

(BLOPRESS
) an Bedeutung. Insulinresistenz

gilt als unabhängiger koronarer Risikofak-

tor. Eine durch Insulinresistenz bedingte

Erhöhung der Insulinspiegel begünstigt Na-

triumretention sowie kardiale und vaskuläre

Muskelhypertrophie. Dies wiederum ver-

stärkt die Hypertonie. Ein erhöhter Sympa-

thikotonus kann Ausdruck einer autonomen

diabetischen Neuropathie sein.

Große Studien, wie CHARM (Cande-

sartan bei Herzinsuffizienz) oder SCOPE, ha-

ben gezeigt, daß Candesartan die Diabe-

tesinzidenz um 20–40 % reduziert. Die Ver-

besserung der Insulinsensitivität durch

Candesartan könnte eine Teilerklärung hier-

für liefern. Neben der verläßlichen Blut-

druckkontrolle erweist sich Candesartan

speziell auch wegen der Verminderung

diabetogener Faktoren bei adipösen Patien-

ten, die ein ohnedies erhöhtes Risikoprofil

aufweisen, als risikominimierende Option.
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