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Die PERISCOPE-Studie – Hintergrund, Kernaussagen
und klinische Bedeutung

C. H. Saely, H. Drexel

Kurzfassung

Kardiovaskuläre Ereignisse sind die häufigste Todesursache
bei Patienten mit Diabetes. Mögliche Unterschiede verschie-
dener glukosesenkender Therapiemodalitäten in Bezug auf
die kardiovaskuläre Prognose sind deshalb von größtem Inte-
resse. PERISCOPE, eine doppelblinde, randomisierte Multi-
center-Studie verglich nun die Auswirkungen von Pioglitazon
und Glimepirid auf die Progression einer mit intravaskulärem
Ultraschall charakterisierten koronaren Herzerkrankung bei
543 Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die Studie zeigte über
einen Zeitraum von 18 Monaten eine signifikante Reduktion
der Progression der koronaren Atherosklerose mit Pioglitazon
im Vergleich zu Glimepirid.

Hintergrund und Design der PERISCOPE-

Studie

Das kardiovaskuläre Risiko von Patienten mit Diabetes ist um
den Faktor 2–3 erhöht, kardiovaskuläre Erkrankungen sind
für etwa 2/3 der Todesfälle bei Patienten mit Diabetes verant-
wortlich; der Großteil dieser Todesfälle wird durch Myokard-
infarkte verursacht [1]. Die Prävention kardiovaskulärer Er-
eignisse ist deshalb bei Patienten mit Diabetes von größter
Bedeutung. Diabetische Patienten, bei denen bereits eine
koronare Herzerkrankung besteht, haben eine besonders
schlechte Prognose. Eine konsequente Therapie der kardio-
vaskulären Risikofaktoren ist bei diesen Patienten deshalb
unbedingt notwendig.

Diabetes wird auf der Basis der Glukosewerte diagnostiziert,
die Senkung erhöhter Glukosespiegel ist ein zentrales Thera-
pieziel bei Patienten mit Diabetes. Während nun aber eine
Senkung der Glukose eine klare Reduktion mikrovaskulärer
Komplikationen des Diabetes (wie etwa der Retinopathie oder
der Nephropathie) bewirkt [2, 3], scheint eine Senkung der
Glukose per se nicht zu einer Reduktion makrovaskulärer
Ereignisse zu führen: Bereits die UKPDS-Studie konnte mit
einer intensiven Glukosesenkung keine signifikante Reduk-
tion makrovaskulärer Ereignisse erzielen [2], und die kürzlich
publizierten Ergebnisse der ADVANCE- [3] und der ACCORD-
Studie [4] zeigten ebenfalls keine Reduktion makrovaskulärer
Ereignisse durch eine aggressive Glukosesenkung.

Koronare Ereignisse entstehen auf der Basis atheroskleroti-
scher Veränderungen der Koronararterien, die im natürlichen
Verlauf über die Zeit hin zunehmen. Die Auswirkung einer
therapeutischen Strategie auf die Progression atheroskleroti-
scher Veränderungen der Koronarien ist deshalb ein sehr
wichtiger Surrogat-Parameter für die Wirksamkeit dieser
Strategie. Für keine antidiabetische Therapie war bislang eine
Reduktion der Progression der koronaren Atherosklerose
gezeigt worden.

In der Pathophysiologie des Typ-2-Diabetes sind 2 Kompo-
nenten entscheidend: die Insulinresistenz, das verringerte An-
sprechen der Zielgewebe auf Insulin, und ein angesichts der
Insulinresistenz bestehender relativer Insulinmangel. Daraus
ergeben sich 2 grundsätzliche therapeutische Strategien bei
Diabetes: die Steigerung des verfügbaren Insulins und die
Verbesserung der Insulinsensitivität. Sulfonylharnstoffe, eine
klassische Therapiemodalität bei Diabetes, steigern die Insu-
linsekretion aus den Betazellen des Pankreas; Thiazolidindio-
ne (wie das Pioglitazon) verbessern die Insulinsensitivität.

Die randomisierte doppelblinde PERISCOPE-Studie [5] un-
tersuchte nun erstmals, ob eine Therapie mit Pioglitazon oder
eine Therapie mit Glimepirid sich günstiger auf die Progres-
sion der koronaren Atherosklerose auswirkt. Es wurden 543
Patienten mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen, bei denen aus
klinischer Indikation eine Koronarangiographie durchgeführt
wurde und bei denen angiographisch zumindest eine Stenose
mit einer Lumeneinengung von zumindest 20 % nachgewie-
sen wurde. Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten
lag bei 60 Jahren, der mittlere HbA1c zu Studienbeginn bei
7,4 %. Die Patienten wurden zu gleichen Teilen zu Glimepirid
1–4 mg/d oder zu Pioglitazon 15–45 mg/d randomisiert.

Für eine intravaskuläre Ultraschalluntersuchung (IVUS) wur-
den Gefäßabschnitte ausgewählt, die über eine Strecke von
zumindest 40 mm weniger als 50 % Obstruktion zeigten
(streng genommen gibt die PERISCOPE-Studie deshalb keine
direkte Information zum Fortschreiten schwererer Koronar-
läsionen); die längste und am wenigsten gewinkelte epikar-
diale Koronararterie wurde verwendet. Im selben Koronar-
segment wurde nach 18 Monaten eine neuerliche IVUS-
Untersuchung durchgeführt. Eine Limitation der Studie ist,
dass für mehr als ein 1/3 der Patienten keine IVUS-Daten am
Ende der Studie erhoben werden konnten; die Auswertungen
der PERISCOPE-Studie lassen aber eine Verzerrung des
Hauptergebnisses der Studie durch diese methodische Limita-
tion nicht als wahrscheinlich erscheinen.

Primärer Endpunkt war die Veränderung im „percent athero-
ma volume“ (PAV), welches als die Summe der Differenzen
der Querschnittsflächen der „membranae elasticae externae“
und der Gefäßlumina geteilt durch die Summe der Quer-
schnittsflächen der Gefäßlumina, multipliziert mit dem Faktor
100, berechnet wurde.

Kernaussagen der PERISCOPE-Studie

Über die Behandlungsdauer von 18 Monaten zeigte sich ein
zwar geringer, aber doch statistisch signifikanter Unterschied
in der Senkung des HbA1c (welches mit Glimepirid um 0,4 %
und mit Pioglitazon stärker um 0,6 % gesenkt wurde). Das
Nüchterninsulin stieg unter der Glimepirid-Therapie und fiel
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unter der Pioglitazon-Therapie. Nur unter Pioglitazon kam es
zu einem signifikanten Anstieg des HDL-Cholesterins und zu
einem Abfall der Triglyzeride; das CRP wurde mit Pioglita-
zon stärker gesenkt als mit Glimepirid.

Der primäre Endpunkt, die Veränderung in PAV, war signifi-
kant (p = 0,002) verschieden zwischen den beiden Behand-
lungsmodalitäten (Abb. 1): Das PAV nahm in der Glimepirid-
Gruppe um 0,73 % zu und in der Pioglitazon-Gruppe um
0,16 % ab. Auch in Bezug auf einen sekundären Endpunkt,
die Veränderung der maximalen Atheromdicke, zeigte sich
Pioglitazon dem Glimepirid signifikant überlegen.

Die Inzidenz von schweren unerwünschten Ereignissen war in
den beiden Behandlungsarmen insgesamt ähnlich, die Art der
berichteten Ereignisse aber unterschiedlich: Unter Glimepirid
traten signifikant mehr Hypoglykämien auf, während Ödeme,
Frakturen und eine Reduktion des Hämoglobins häufiger in
der Pioglitazon-Gruppe auftraten. Wie bei der in PERISCOPE
untersuchten Zahl von 543 Patienten und der kurzen Studien-
dauer von 18 Monaten nicht anders zu erwarten, wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsmodali-
täten hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse beobachtet.

Klinische Bedeutung der PERISCOPE-Studie

Die PERISCOPE-Studie konnte erstmals zeigen, dass ein
Antidiabetikum (Pioglitazon) einem anderen Antidiabetikum
(Glimepirid) hinsichtlich der Progression der koronaren
Atherosklerose überlegen ist. Angesichts der herausragenden
Bedeutung der koronaren Herzkrankheit für die Prognose der
Patienten mit Diabetes ist dieses Resultat von großem klini-
schem Interesse.

Grundsätzlich kann das beobachtete Ergebnis auf 2 Wegen
zustande kommen: durch eine pro-atherosklerotische Wir-
kung von Glimepirid oder durch eine anti-atherosklerotische
Wirkung von Pioglitazon. Die Progression der Atherosklerose
in der Glimepirid-Gruppe war aber vergleichbar mit der
Atherosklerose-Progression, die in früheren Studien bei ähn-
lichem LDL-Cholesterin beobachtet worden war [6–8], wäh-
rend die Progression in der Pioglitazon-Gruppe geringer war
als bei ähnlichem LDL-Cholesterin in früheren Studien
beobachtet worden war (Abb. 2). LDL-Cholesterin ist eine

wesentliche Determinante der Progression der koronaren
Atherosklerose. Die Abweichung der Pioglitazon-Gruppe von
der bei dem gegebenen LDL-Cholesterin zu erwartenden
Atheroskleroseprogression spricht für eine vom LDL-Choles-
terin unabhängige anti-atherogene Wirkung des Pioglitazons.

Post-hoc-Analysen der PERISCOPE-Studie zeigten, dass der
erreichte HbA1c keinen wesentlichen Einfluss auf die Pro-
gressionsrate der Atherosklerose hatte. Deshalb, und weil der
Unterschied im HbA1c zwischen den Studienarmen nur 0,2 %
betrug, ist nicht anzunehmen, dass die etwas stärkere HbA1c-
Senkung für die geringere Atheroskleroseprogression durch
Pioglitazon verantwortlich war.

Die Pioglitazon-Therapie führte allerdings zur Verbesserung
mehrerer nicht-glykämischer Parameter, die zu der geringeren
Atheroskleroseprogression unter dieser Therapie beigetragen
haben könnten, wie etwa ein 16%iger Anstieg des HDL-Cho-
lesterins, eine 15%ige Reduktion der Triglyzeride und eine
45%ige Senkung des CRP; auch auf den Blutdruck hatte
Pioglitazon eine günstigere Wirkung als Glimepirid. Eine ein-
gehende Analyse der potenziellen Mediatoren des Vorteils
von Pioglitazon wurde von den Autoren für eine Folgepubli-
kation angekündigt.

Interessant in diesem Zusammenhang ist ein rezente Pu-
blikation, die zeigte, dass der Effekt von Pioglitazon in der
CHICAGO-Studie [9] zu einem wesentlichen Teil auf die
Steigerung des HDL-Cholesterins durch Pioglitazon erklärt
werden konnte [10]. Die CHICAGO-Studie verglich Pioglita-
zon vs. Glimepirid in ihrer Auswirkung auf die Progression
der Intima-Media-Dicke und zeigte ähnlich wie PERISCOPE
einen signifikanten Vorteil von Pioglitazon.

Keinesfalls darf davon ausgegangen werden, dass die günstige
Auswirkung von Pioglitazon auf die Progression der korona-
ren Atherosklerose einen Klasseneffekt der Glitazone dar-
stellt. Rosiglitazon, das zweite derzeit im Handel verfügbare
Glitazon, steigert das LDL-Cholesterin um 18 % und hat weit
weniger günstige Auswirkungen auf HDL-Cholesterin und
Triglyzeride als Pioglitazon [11]. Es gibt keinerlei Evidenz
für eine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse durch Rosi-
glitazon; Metaanalysen zeigen sogar ein erhöhtes Myokard-
infarktrisiko unter Rosiglitazon-Therapie [12, 13].

Abbildung 1: Resultat: Primärer Endpunkt – Veränderung des Atherom-Volumens.
Erstellt nach Daten aus [5].

Abbildung 2: PERISCOPE: Vergleich zu anderen Studien. Erstellt nach Daten aus [5].
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Im Gegensatz dazu (und im Einklang mit den Resultaten der
PERISCOPE-Studie) zeigte eine Metaanalyse für Pioglitazon
eine signifikante Reduktion des kardiovaskulären Risikos
[14].

Der beobachtete Unterschied in der Atheroskleroseprogres-
sion zwischen Glimepirid und Pioglitazon war nicht groß
(< 1 % Änderung des Atherom-Volumens), die klinische
Relevanz einer solchen geringen Verringerung der Atherom-
Progression mag fragwürdig erscheinen. Die Größenordung
des in der PERISCOPE-Studie beobachteten Unterschieds
in der Atheroskleroseprogression ist aber durchaus mit dem
anderer wirksamer Therapiemodalitäten (wie etwa der Hoch-
dosis-Statintherapie) vergleichbar [7].

Letztlich müssen natürlich klinische Endpunktstudien den
Vorteil einer therapeutischen Intervention beweisen. Nach den
Ergebnissen zur Reduktion schwerer kardiovaskulärer Ereig-
nisse in PROACTIVE [15], nach der Metaanalyse zur Reduk-
tion des kardiovaskulären Risikos durch Pioglitazon [14], und
nach der CHICAGO-Studie [9], die eine geringere Progres-
sion der Intima-Media-Dicke unter Pioglitazon als unter
Glimepirid beschrieb, ist aber die in der PERISCOPE-Studie
gezeigte Überlegenheit der Pioglitazon-Therapie hinsichtlich
der Progression der koronaren Atherosklerose ein weiterer
wichtiger Mosaikstein im Gesamtbild der kardiovaskulären
Risikoreduktion durch Pioglitazon.
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