inter'medical report

Eine Krankheit wird neu bewertet

Diabetes: zwischen Arteriosklerose
und Entzundungsgeschehen

SAN FRANCISCO - Das Umdenken nimmt kein Ende. Dass der
Typ-2-Diabetes mebhr ist als eine ,Zuckerkrankheit”, haben wir
erst kiirzlich gelernt. Danach erkannten wir das Diabetes-
syndrom und die Bedeutung dieser Stoffwechselkrankheit als
unabhangigen Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskuldre Krank-
heiten. Heute fokussieren wir auf erstaunliche Gemeinsam-
keiten im pathogenetischen Geschehen von Gefasskrankheiten
und Diabetes, die sich mit zwei Begriffen umreissen lassen:
Arteriosklerose und Entziindung. Und es versteht sich von
selbst, dass die Aufkldrung der tieferen Zusammenhéange nicht
ohne Auswirkungen auf die Diabetestherapie bleiben kann.

Die wohl wichtigste Erkenntnis
lautet dahingehend: Blutzucker-
senkung allein gentigt nicht mehr.
Jede Therapie erfordert die Bertick-
sichtigung des globalen kardio-
vaskuldren Risikos eines Patienten
und eine entsprechend geschickte
Medikamentenwahl. Das setzt vor-
aus, dass der behandelnde Arzt
nicht nur die deklarierte Hauptin-
dikation eines Arzneistoffs kennt,
sondern dariiber hinaus mit dessen

Lipidwirkung

pharmakologischem Wirkprofil ver-
traut ist.

Folgende Fragen gilt es in diesem
Zusammenhang unter anderem
zu stellen: Welche metabolischen
Effekte hat ein Wirkstoff? Wie
beeinflusst ein Antidiabetikum
(oder ein Antihypertensivum) die
Lipidfraktionen? Welche Auswir-
kungen hat die ins Auge gefasste
antihyperglykdmische Therapie auf
den vaskuldren Entziindungspro-

Gute Noten fiir Pioglitazon

Pioglitazon beeinflusst das Lipidprofil bei Diabetikern. Das ist das Resultat
einer prospektiv randomisierten Vergleichsstudie zwischen Pioglitazon und

Rosiglitazon.

Insgesamt 127 Patienten wurden diesem Vergleich unterzogen. Die Patienten
hatten zunachst Troglitazon erhalten und wurden nach dessen Marktriickzug ent-
weder auf Pioglitazon (n=67) oder Rosiglitazon (n=60) umgestellt. Nach vier
Monaten randomisierter Behandlung wurden zwischen bzw. innerhalb der Grup-
pen keinerlei HbA1c-Verdnderungen im Vergleich zum Ausgangswert (= HbA1c
erreicht mit Troglitazon) festgestellt. Das Gewicht hingegen stieg in beiden Grup-
pen gleichermassen signifikant um zwei Kilo an. Die Glitazontherapie mit oder
ohne Statine wirkte sich signifikant auf das Lipidprofil aus. Allerdings nur bei der
Patientengruppe, die auf Pioglitazon umgestellt wurde.

Veranderung der Lipidwerte
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Veranderung der Cholesterinwerte mit P10 ohne oder mit Statin

Quelle: Metabolische Wirkung der verschiedenen Glitazone
Mehmood A. Khan, Mayo Clinic, Rochester, USA et.al., Diabetes Care 25: 708-711, 2002

zess? Ist der fir die Verordnung
gedachte Wirkstoff atherogen?

Professor Dr.
= Mehmood Khan

viele dltere Wirkstoffe
mogen entsprechende Daten nicht
existieren. Die neueren oralen Anti-
diabetika werden hingegen auf
potenzielle Zusatzeffekte unter-
sucht. Ein aktuelles Beispiel bilden
PPAR-Agonisten, speziell Thiazoli-
dindione (TZD). Sie entfalten —

Fir

unabhingig von ihrer blutzucker-
senkenden Wirkung — vaskulidre
und antiinflammatorische Effekte,
oder, wie das Beispiel Pioglitazon
zeigt, sie beeinflussen das Lipidpro-
fil von Diabetikern giinstig (siehe
Kasten).

Die vaskuldren
Effekte von PPAR-
Agonisten nutzen

Besonders wichtig ist die
Berticksichtigung der erwiinschten
vaskulidren Nebeneffekte von ora-
len Antidiabetika fiir Patienten mit
Insulinresistenz oder bereits mani-
festem Typ-2-Diabetes und zusitz-
lichen kardiovaskuliren Risikofak-

Atherosklerose und Diabetes

Welche Rolle spielen Entziindung

und Lipide?

SAN FRANCISCO - Es besteht
kaum mehr Zweifel daran,
dass in die Pathogenese der
Atherosklerose ein entziindli-
ches Geschehen involviert ist.
Erhohte Konzentrationen von
Entziindungsmarkern wie C-
reaktives Protein finden sich
nicht nur bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und
Schlaganfall, sondern auch
bei Personen mit Risiko fiir
Diabetes.

Nach Aussage von Professor Dr.
Mehmood Khan, Rochester, besteht
eine klare Korrelation zwischen
erhohten Konzentrationen an zir-
kulierenden Entziindungsmarkern
wie dem C-reaktiven Protein (CRP)
oder Interleukin-6 und dem Diabe-
tesrisiko. Fine Reihe von Markern
findet sich nicht nur bei Athero-
sklerose, sondern gleichermassen bei
Personen mit Adipositas, Insulinre-
sistenz und besonders Typ-2-Diabe-
tes — bei metabolischem Syndrom
also. Lipide spielen bekanntlich eine
Hauptrolle im atherosklerotischen
Prozess; gleichzeitig sind sie mass-
geblich in das entziindliche Gesche-

hen involviert. Oxydierte LDL-
Partikel beispielsweise gelten als
Trigger einer Entziindungsreaktion,
gekennzeichnet unter anderem
durch eine gesteigerte Zytokinaus-
schiittung, die Bildung von Adhisi-
onsmolekiilen (VCAM-1, MCP-1)
und Makrophagen/Monozytenko-
lonie-stimulierenden Faktoren (M-
CSF), was schliesslich die Migration
von Monozyten aus dem Blut in die
Gefdsswand auslost. HDL-Partikel
wirken diesen Vorgingen entgegen,
sie sind folglich antiinflammato-
risch wirksam. So hemmen sie die
oxydative Modifizierung von LDL
sowie —auf der Ebene der Endothel-
zelle — unter anderem die VCAM-1-
Ausschiittung.

Pioglitazon senkt CRP

Interessanterweise entfalten
einige fiir die Blutzuckersenkung
bei Diabetes entwickelte neue
PPAR-gamma-Agonisten wie Pio-
glitazon (Actos®) ebenfalls anti-
entziindliche und antiatherogene
Effekte. Der genaue Mechanismus
ist noch nicht gekldrt. Vermutlich
aber spielt der Einfluss auf das
Lipidprofil eine wichtige Rolle. So
senkt Pioglitazon Triglyzerid- und

Actos® (Pioglitazon HCI): Orales Antidiabetikum. Indikation: Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ 2 in Monotherapie und Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika und Insulin. Dosierung/Anwendung: Actos wird einmal téglich mit oder ohne Mahlzeiten
eingenommen. Die empfohlene Dosis betragt 30 mg taglich, kann jedoch nach oben (45 mg) oder nach unten (15 mg) angepasst werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit auf den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe, Diabetes mellitus vom Typ 1, Herzinsuffizienz
NYHA Il und IV, Schwangerschaft und Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: In Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Insulin evtl. Dosisanpassung ndtig, bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom (evtl. Wiedereinsetzen der Ovulation), bei Patienten mit vermin-
derter kardialer Reserve (Fliissigkeitsretention), bei Patienten der NYHA Klassen | und Il (Beeintrachtigung der Herzfunktion), regelméssige Uberpriifung der Leberenzyme: vor der Behandlung und wihrend der Behandlung in regelméassigen Abstanden, keine Dosisanpassung
bei niereninsuffizienten Patienten, bei mittlerer und schwerer Leberinsuffizienz wird Actos nicht empfohlen. Unerwiinschte Wirkungen: Actos hat ein mit Placebo vergleichbares Nebenwirkungsprofil. Haufigste Nebenwirkungen sind: Atemwegsinfektionen, Sinusitis, Myalgie,
Zahnprobleme, Arthralgie und gelegentlich Oedeme. Packungen: 28 und 98 Tabletten zu 15mg, 30 mg und 45mg. Kassenzuléssig, wenn die HbA1c-Werte mit bisherigen oralen Standard-Antidiabetika nicht erreicht werden konnten. Verkaufskategorie: B. Weitere
Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz, 2002

toren. Gelingt es ndmlich, gleich-
zeitig mit der Blutzuckersenkung
das Entziindungsgeschehen in den
Gefdssen einzuddimmen, kann mog-
licherweise der atherosklerotische
Prozess (Plaquebildung, Plaque-
ruptur) aufgehalten werden.
Neuesten Erkenntnissen zufolge
haben PPAR-gamma-Agonisten wie
Pioglitazon (Actos®) neben der blut-
zuckersenkenden Wirkung einen
antiinflammatorischen Effekt. Aus
diesem Grunde diirften sie, wie es
Professor Dr. Mehmood Khan von
der Mayo Klinik in Rochester for-
mulierte, ,wichtige Wirkstoffe fiir
die Einddmmung vaskuldrer Pro-
zesse bei Diabetikern mit Gefiss-
krankheiten darstellen®.

LDL-Spiegel bei gleichzeitig deutli-
cher Steigerung des HDL-Chol-
esterin. Dariiber hinaus senkt die-
ses Glitazon in gesteigerter Dosis
(45mg), wie Khan mitteilte, stati-
stisch signifikant den CRP-Spiegel.

Professor Dr.
Robert L. Frye

Dass es sich dabei um einen Kkli-
nisch relevanten Effekt handelt,
bestitigte in San Francisco Profes-
sor Dr. Robert L. Frye, Rochester:
hohes CRP ist, wie man aus grossen
kardiologischen Studien weiss, Pri-
diktor einer erh6hten Mortalitit.

Abkiirzungen:

PPAR: Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor

TZD: Thiazolidindione

MCP: Monocyte Chemoattractant Protein

VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule

Quellen:

62" Annual Meeting and Scientific Sessions of
the American Diabetes Association, 14. bis 18.
Juni 2002, San Francisco. Symposium ,, CVD risk
in diabetes — markers, markers, everywhere:
what are we to think?" vom 17. Juni, unterstiitzt
von Takeda Pharmaceuticals North America.
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