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Neue Strategien gegen die stillen Killer

MUNCHEN - Nach der ,,Common soil”-Hypothese sind Athero-
sklerose und Diabetes miteinander verwandt. Gemeinsamer
Ursprung ist die Insulinresistenz. Sie ist sowohl Vorbote eines
Typ-2-Diabetes als auch ein eigenstandiger kardiovaskularer
Risikofaktor. Klinisch korreliert sie mit Ubergewicht und den
anderen Komponenten des metabolischen Syndroms.

Will man den Kampf gegen diese
folgenschwere metabolische Sto-
rung gewinnen, sollte man sich
nicht auf einzelne Symptome kon-
zentrieren, sondern alle pathogene-
tischen Mechanismen im Zusam-
menhang betrachten, so Professor
Dr. Harold Lebovitz, State Univer-
sity, New York, an einem Satelliten-
symposium der Firma Takeda im
Rahmen des 40. Jahrestreffens der
Europdischen Diabetesgesellschaft.

Als Grundiibel ist die Adipositas
anzusehen, die mit einer exzessiven
Freisetzung von freien Fettsduren
das metabolische Chaos in Gang
setzt. Freie Fettsduren zirkulieren
bei adiposen Patienten in fiinf bis
zehnfach hoherer Konzentration als
beim Schlanken. Diese akkumulie-
ren in Muskeln, der Leber und den
Betazellen des Pankreas. Die Leber
spielt eine zentrale Rolle bei der
Entstehung der Insulinresistenz:
Wird sie mit freien Fettsduren und
Zytokinen bombardiert, reagiert sie
zunidchst mit einer Erhéhung des
hepatischen Fetts, eine ,insulin-
resistente Hyperlipidimie® ist die
Folge. Die mit der Dyslipiddmie
einhergehende, hohe Konzentration
an freien Fettsduren verstirkt ihrer-
seits die Insulinresistenz.

Insulinresistenz korreliert
mit viszeralem Fett

Adipozyten dienen nicht nur
als Kalorienspeicher fiir schlechte
Zeiten oder werden in Form von
Fettpolstern zu einem kosmeti-
schen Problem: Das viszerale Fett-
gewebe ist metabolisch aktiv und
sezerniert eine Vielzahl von Hor-
monen und Zytokinen, die ihre
Wirkung im gesamten Organismus
entfalten. Sie sind an der Herabset-
zung der Insulinsensitivitit in ver-
schiedenen Zielorganen beteiligt.
Uber diesen Mechanismus sowie
tiber die direkte Freisetzung von
Entziindungsmediatoren tragen sie
zur chronisch generalisierten Ent-
ziindungsreaktion bei, die zur Ent-
stehung und Progression der Athe-
rosklerose fiihrt.

Warum nicht Liposuktion?

Leider ist mit einer schnellen
Fettabsaugung das Problem nicht
zu losen: Dabei wird man subkuta-
nes Fett los, von dem zwar Frauen
75 % mehr haben als Minner, das
aber medizinisch betrachtet harm-
los ist. Das konnten Wissenschaft-
ler der Universitit Washington nun
in einer Studie! nachweisen: Bei

einer Fettabsaugung von 8kg blei-
ben sowohl Zytokin- als auch Insu-
linspiegel, Insulinsensitivitit, Blut-
druck und Lipidprofil unverindert.
Metabolische Vorteile sind nur
von einer ,klassischen“ Gewichts-
reduktion zu erwarten.

Schliisselhormon
Adiponektin

Ob bei koronarer Herzkrank-
heit, Ubergewicht oder metaboli-
schem Syndrom: Allen gemeinsam
ist eine Verminderung der Plasma-
spiegel des Hormons Adiponek-
tin?, das nur von Fettzellen gebildet
wird. Dieses Hormon besitzt anti-
thrombotische und antiinflamma-
torische Eigenschaften. Es scheint
an der Regulation des Korperge-
wichts, der Stickstoffmonoxidpro-
duktion und des Blutdrucks betei-
ligt zu sein.

Gegenmittel Glitazone

Glitazone wirken iiber eine Akti-
vierung der PPAR-gamma (Peroxi-
some Proliferator-Activated Recep-
tor gamma) als Insulinsensitizer in
der Leber, den Muskeln und den
Adipozyten. Sie sorgen tiber die ver-
mehrte Produktion von Glukose-
transportern zur verbesserten und
verstirkten Glukoseaufnahme in die
Zelle. Damit wirken sie gegen das
metabolische Ungleichgewicht der
Adipositas, ohne das Gewicht selbst
zu reduzieren, erklirte Prof. Lebo-
vitz. Sie erhohen das Adiponektin,
reduzieren die freien Fettsiuren um
etwa ein Viertel und bauen die
hepatische Steatose ab. Dariiber
hinaus besitzen sie antientziindliche
Eigenschaften und konnen einer
Atherosklerose  entgegenwirken:
Das Ausmass einer Atherosklerose

Metabolische und kardiovaskuldre Wirkung der Glitazone
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Kardiovaskulare Risikofaktoren

Frithintervention

Betazellen mit Glitazonen schiitzen

MUNCHEN - Eine gestorte
Glukosetoleranz bedeutet,
dass bereits 90 % der Beta-
zellen in ihrer Funktion beein-
trachtigt sind, so Professor
Dr. Ralph DeFronzo, Univer-
sitat San Antonio, Texas, am
Satellitensymposium der Firma
Takeda anlasslich des 40. Jah-
restreffens der Europdischen
Diabetesgesellschaft.

Neues Therapieziel muss sein, in
den natiirlichen Krankheitsverlauf
bei einem Typ-2-Diabetes einzugrei-
fen, forderte Prof. DeFronzo. Wartet
man namlich, bis ein Typ-2-Diabe-
tes manifest wird, ist die Betazelle
bereits verloren. Um die Betazellen
optimal zu schiitzen, miisste schon

Professor Dr.
Ralph DeFronzo

im Stadium der Insulinresistenz ein-
gegriffen werden. In diesem Sta-
dium, wenn die peripheren Zielge-
webe nicht mehr richtig auf das
Insulin ansprechen, versucht das
Pankreas die Insulinresistenz durch
eine erhohte Insulinausschiittung zu
kompensieren. Bis dahin bleibt der
Blutzuckerspiegel im Normbereich.
Erst wenn die Kompensationsfahig-
keit der geschwichten Betazellen
ausgeschopft ist, entwickelt sich eine
gestorte Glukosetoleranz.

Betazellen unter Beschuss

Zum Funktionsverlust der Beta-
zellen tragen die Glukosetoxizitit,
eine verminderte Inkretinantwort
sowie eine chronisch erh6hte Kon-
zentration an freien Fettsduren im
Serum und den Betazellen bei. Im
Prinzip handelt es sich dabei um
reversible Faktoren. Im ,,Diabetes
Prevention Program“! wurde ge-
zeigt, dass durch intensive Lebens-
stilinderungen iiber einen Zeit-
raum von fast drei Jahren die
Diabetesinzidenz bei gefihrdeten
Personen um 58% gesenkt werden
kann. Mit Metformin wurde eine
Inzidenzreduktion von 30% er-
reicht. Mit dem Insulinsensitizer
Troglitazon wurden im Vergleich
zu Plazebo etwa 70 % der Diabetes-

neuerkrankungen verhindert, und
das obwohl der Studienarm auf-
grund der Lebertoxizitit frithzei-
tig abgebrochen werden musste. In
einer weiteren Studie? mit Trogli-
tazon wurde gezeigt, dass die Kon-
version einer gestorten Glukose-
toleranz  zu einem  klinisch
manifesten Diabetes um 55%
reduzierbar ist. Fir Pioglitazon
gibt es nun ebenfalls Daten®4,
die eine Funktionsverbesserung
der Betazelle dokumentieren. Die
genauen Mechanismen fiir diesen
Schutz sind noch nicht geklart.
Das Pankreas besitzt selbst PPAR-
Gammarezeptoren; eine direkte
Wirkung der Glitazone ist denk-
bar.
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Verkaufskategorie: B. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

korreliert mit der Intima-Media-
Dicke der Arterien. In einer japani-
schen Studie? mit 106 Typ-2-Diabe-
tikern reduzierte eine Therapie mit
30mg Pioglitazon tiglich bereits
nach einer Behandlungsdauer von
drei Monaten die Intima-Media-
Dicke der Karotiden.

Giinstiges Lipidprofil

Es konnte bereits gezeigt werden,
dass eine Therapie der Dyslipid-
dmie bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom einen Typ-2 Dia-
betes hinauszdgern kann. Vermag
im Umkehrschluss die Behandlung
eines Diabetes mellitus auch das
Lipidprofil zu verbessern?

Fiir das Thiazolidinedion Piogli-
tazon wurden in der Tat neben
blutzuckersenkenden Eigenschaften
auch lipidsenkende Effekte nachge-
wiesen: Pioglitazon beeinflusst den
Lipidstoffwechsel giinstig, indem
es die Triglyzeride senkt und das
HDL-Cholesterin erhoht. Das Ge-
samt-LDL-Cholesterin wird nicht
verdndert. Die kleinen dichten LDL-
Partikel werden jedoch durch Pio-
glitazon reduziert*. In einer Studie?,
in der die metabolischen Effekte von
Pioglitazon mit denen von Rosigli-
tazon bei Typ-2-Diabetikern ver-
glichen wurden, fithrte nur Pio-
glitazon zu einer signifikanten
Verbesserung des Lipidprofils; unter
Rosiglitazon kam es sogar zu einer
Erhohung des LDL-Cholesterins.

Auf Herz und Nieren

gepriift

Neben der Stabilisierung des
HbA,. und des damit verbundenen
mikrovaskuldaren Komplikationsri-
sikos ist das Ziel der Behandlung
eines Diabetes mellitus, das Risiko
fiir kardiovaskulidre Komplikatio-
nen und folglich der Mortalitit zu
senken. Glitazone haben das Poten-
tial, Diabetiker vor beiden Kompli-
kationen zu schiitzen. Fiir Pioglita-
zon wurde bereits eine Abnahme der
Mikroalbuminurie unter der Thera-
pie berichtet. Nun wird in der lau-
fenden PROactive-Studie® bei 5238
Typ-2-Diabetikern mit einer kardio-
vaskuldren Erkrankung untersucht,
ob Pioglitazon im Vergleich zu einer
leitlinienorientierten Standardthe-
rapie die kardiovaskulire Morbi-
ditit und Mortalitit senkt. Man darf
auf die Ergebnisse im nichsten Jahr
gespannt sein.
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