Medikamentose Pravention

Ist die Entwicklung zum
Diabetes zu stoppen?

WASHINGTON DC - Immer weniger Patienten mit Typ-2-Diabetes
erreichen die vorgegebenen Zielwerte, auch weil die Therapie
haufig zu spat einsetzt. Eine méglichst friihe Intervention - am
besten schon im Vorstadium des Diabetes im Sinne einer Praven-

tion - scheint daher notwendig.

Priventionsstudien wie das
amerikanische Diabetes Prevention
Program! (DPP) und die finnische
Diabetes Prevention Study? (DPS)
konnten zeigen, dass es moglich ist,
bei Patienten mit hohem Risiko die
Entwicklung eines Diabetes vom
Typ 2 zu verhindern. Erreicht
wurde dieses Ziel zum einen dank
Verinderungen im  Lebensstil
(mehr Bewegung und gesiindere
Erndhrung) sowie medikamentds
durch Metformin. In anderen Stu-
dien konnte eine priventive Wir-
kung auch fur Glitazone nachge-
wiesen werden: So reduzierte in der
Tripod-Studie® Troglitazon das
Auftreten eines Diabetes vom Typ 2
bei Frauen mit einem vorangegan-
genen Gestationsdiabetes um 50 %
verglichen mit Plazebo.

Daneben scheinen aber auch
ACE-Hemmer eine Rolle in der
Diabetesprivention zu spielen: Die

nichtdiabetischen Patienten der
HOPE*-Studie, die Ramipril er-
hielten, hatten wihrend des Beob-
achtungszeitraumes von 4,5 Jahren
eine geringere Wahrscheinlichkeit
einen Typ-2-Diabetes zu ent-
wickeln als diejenigen der Plazebo-

gruppe.

Was bewirken Glitazon
und ACE-Hemmer?

Weitere Informationen zur Dia-
betespravention erhofft man sich
nun von der im Jahr 2001 initiier-
ten DREAM-Studie® (Diabetes
REduction Assessment with Rami-
pril and Rosiglitazone Medicati-
ons). Hier soll die Frage geklirt
werden, ob die Entwicklung und
Progression des Typ-2-Diabetes
mit Hilfe von Rosiglitazon oder
Ramipril in Mono- oder Kombina-
tionstherapie verzogert bzw. ver-
hindert werden kann, erliuterte

Biguanid, Sulfonylharnstoff oder Glitazon
Welche Monotherapie wirkt am langsten?

WASHINGTON DC - Eine lang
anhaltende glykdamische
Kontrolle — das ist das Ziel
jeder antidiabetischen Behand-
lung. Mit welchen Medika-
menten kann es jedoch am
besten erreicht werden?

Auf diese Frage soll eine pro-
spektive Langzeitstudie Ant-
wort geben.

Bereits die UKPDS® (United
Kingdom Prospective Diabetes
Study) hat gezeigt: Langfristig lasst
sich mit den traditionellen Mono-
therapien aus Metformin, Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle
erreichen. Nur die Hélfte der Pati-
enten kam nach drei Jahren noch
auf einen HbAj1c-Wert von unter
7 %, nach 9 Jahren sogar nur noch
ein Viertel.” Mittlerweile gibt es
jedoch auch die Glitazone. Mit
ihnen stehen Substanzen zur Verfii-
gung, die nicht nur den Blutzucker
senken, sondern auch die Insulin-
sensitivitit verbessern, die freien
Fettsduren reduzieren und damit
die Funktion der Betazellen schiit-
zen. Ob sie auch langfristig eine
ausreichende Blutzuckerkontrolle

gewihrleisten, ist noch unklar und
wird derzeit im Rahmen der
ADOPT-Studie8 (A Diabetes Out-
come Progression Trial) gepriift.
Seit der UKPDS ist dies die erste
prospektive Langzeitstudie, die
aktuell verfiigbare orale Antidiabe-
tika — Biguanide, Sulfonylharn-
stoffe und Glitazone — im Hinblick
auf metabolische und klinische
Endpunkte vergleicht.

Wann versagt

die Therapie?

Insgesamt 3600 innerhalb der
letzten drei Jahre neu diagnosti-
zierte Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und Nichternglukosewerten
zwischen 7 und 13 mmol/l wurden
randomisiert und entweder auf
Rosiglitazon bis zur maximalen
Dosis von 8 mg/d, dem Biguanid
Metformin (maximal 2g/d) oder
dem Sulfonylharnstoff Glyburid
(maximal 15 mg/d) eingestellt. Die
Patienten hatten zuvor weder Insu-
lin noch orale Antidiabetika erhal-
ten, sondern waren nur zu Ande-
rungen ihres Lebensstils
angehalten worden. Der Beobach-
tungszeitraum der Studie betrigt
insgesamt vier Jahre. Steigt der
Niichternblutzucker trotz Mono-

nter medical report

Professor Dr. Hertzel Gerstein,
Hamilton, Ontario, Kanada, am
Satellitensymposium der Firma Gla-
xoSmithKline am 66. Jahreskongress
der American Diabetes Association.
In der internationalen, doppel-
blind kontrollierten Multizenter-
studie wurden 5269 Personen ran-
domisiert und erhielten entweder

Ramipril 15mg/d plus Rosiglita-

zon 8 mg/d oder

Ramipril 15mg/d plus Plazebo

oder

Plazebo plus Rosiglitazon 8 mg/d

oder

Plazebo plus Plazebo

In die Studie eingeschlossen
wurden Patienten iiber 30 Jahre mit
erhohtem Niichternblutzucker (6,1
bis 6,99 mmol/l) oder/und einer
gestorten Glukosetoleranz (2-h-
Plasmaglukose <11,1 mmol/l nach
75 g Glukosebelastung) und damit
einem hohen Risiko, einen mani-
festen Diabetes zu entwickeln.
Auch weitere Risikofaktoren waren
vorhanden: 43,5 % der Probanden
wiesen in der Vorgeschichte eine
Hypertonie und 35,5% eine
Hyperlipiddmie auf. Der durch-

therapie bis zur maximal wirksa-
men und vertriglichen Dosis tiber
10 mmol/l nach sechs Behand-
lungswochen, gilt dies als Thera-
pieversagen (primirer Endpunkt).
Als sekundire Endpunkte werden
weiterhin  geprift: glykdmische
Parameter wie HbA1c-Wert oder
Niichternblutzucker, Betazellfunk-
tion und Insulinsensitivitdt sowie
die Nierenfunktion, kardiovas-
kuldre Marker, Sicherheit und Ver-
traglichkeit, aber auch
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Endpunkt Typ-2-Diabetes

Ihren Angriffspunkt hat diese
Studie ganz frith im dysglykdmi-
schen Kontinuum (s. Abb.) des
Krankheitsverlaufs. Als primirer
Endpunkt gilt die Entwicklung
eines Typ-2-Diabetes bzw. die
Gesamtmortalitit wihrend der
Behandlungsperiode von drei bis
fiinf Jahren. Dabei ist die Diagnose
gesichert, wenn zwei innerhalb von
drei Monaten gemessene Plasma-
glukosewerte den Grenzwert von
7,0 mmol/l fiir den Niichternblut-
zucker oder 11,1 mmol/l fiir den
2-h-Glukosewert nach oraler Bela-
stung iiberschreiten. Die sekun-
didren Endpunkte bestehen in der
Reduktion von kardio- oder reno-
vaskuldren Ereignissen, Verdnde-

Patientenzufriedenheit und phar-
maodkonomische Gesichtspunkte.
Betrachtet man die Ergebnisse
fritherer Studien, ist zu vermuten,
dass es unter Metformin und Gly-
burid bei etwa einem Viertel der
Patienten zum Therapieversagen
kommt, unter Rosiglitazon bei
18 %, erklirte Professor Dr. Steven
Haffner®, San Antonio, am Satelli-
tensymposium der Firma Glaxo-
SmithKline am 66. Jahreskongress
der American Diabetes Association.

Viele altere Patienten mit Typ-2-Diabetes erreichen die Zielwerte nicht, weil die Therapie —
oft auch auf Grund der multiplen Zusatzerkrankungen — nicht ausreichend intensiviert
wird. Dass aber trotz aller Bedenken auch Patienten, die alter als 60 Jahre sind, von einer
verstarkten Therapie profitieren, zeigen die Ergebnisse einer 24-wdchigen Doppelblind-
studie: Die 280 Patienten erhielten nach einer 4 bis 7wdchigen Stabilisierungsphase mit
Metformin in der Dosis von 1 g/d bei Nichterreichen der Zielwerte entweder zusatzlich
Rosiglitazon (bis 8 mg/d) oder eine hdhere Dosis von Metformin (bis 2 g/d). Unter Zusatz
von Rosiglitazon sanken die HbA1c-Werte im Schnitt um 1,04 % unter der Metformin-
monotherapie um 0,77 %. Nach dem Beobachtungszeitraum hatten 59 bzw. 52 % der Pati-
enten den HbA1c-Zielwert von <7 % erreicht. Am haufigsten traten gastrointestinale
Nebenwirkungen auf: bei etwa einem Viertel der Rosiglitazonpatienten und bei 38 % der
Metforminpatienten. Unter Rosiglitazon beklagten die Patienten dafiir haufiger Odeme
(6,1 vs. 2,2 %). Im Grossen und Ganzen wurde die intensive Therapie jedoch auch von den

alteren Patienten gut toleriert.

Quelle: Garber AJ et al. Benefits of Rosiglitazone Plus Metformin (MET) vs MET Uptitration in Older Patients
with Type 2 Diabetes; Poster 2060, 66th Annual Meeting of the American Diabetes Association

rung von Betazellfunktion, Insulin-
sensitivitit, Glukosetoleranz oder
glykdmischen Parametern.

Die Substudie STARR> (The
Study of Atherosclerosis with
Ramipril and  Rosiglitazone)

beschiftigt sich zusitzlich mit der
Frage, ob sich mit dieser Behand-
lungauch die Progression der Athe-
rosklerose aufhalten lisst. Hierzu
wird bei den Studienteilnehmern
zu Beginn — und im weiteren Ver-
lauf jdhrlich — mittels Ultraschall
die Intima-Media-Dicke der A.
carotis gemessen.

Uber die Ergebnisse der Studie
wird im September 2006 auf der
Jahrestagung der Europiischen
Gesellschaft  fiir ~ Diabetologie
(EASD) in Kopenhagen berichtet.

Die genannten Wirksubstanzen
sind fiir die ,Pravention® des Diabe-
tes Typ II nicht registriert.

Die mit Spannung erwarteten
Resultate werden im Dezember
dieses Jahres am Kongress der
International Diabetes Federation
(IDF) in Stidafrika présentiert.
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