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Inflammation als ,common soil” fir
Diabetes und Arteriosklerose
Nikolaus Marx

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sowohl die Arterioskle-
rose als auch der Typ 2 Diabetes mellitus die Zeichen einer syste-
misch inflammatorischen Erkrankung aufweisen, und dass dem
viszeralen Fettgewebe eine kausale Bedeutung im Rahmen der
Entziindung zugeschrieben wird. Noch vor der eigentlichen Ma-
nifestation von Diabetes und Arteriosklerose finden sich erhéhte
Serumspiegel inflammatorischer Marker, die pradiktiv sind fir das
Auftreten der Erkrankungen. Auf dem Boden dieser Daten missen
zukinftige Studien an groBBen Populationen zeigen, ob Interven-
tionen, welche diese systemische Entziindungsreaktion beein-
flussen, das Risiko fur das Auftreten eines Typ 2 Diabetes mellitus
reduzieren und so die Prognose der Patienten verbessern.

Abb. 1 Bedeutung des viszeralen Fettgewebes fir die Entstehung
von Insulinresistenz, Dyslipidamie, Hypertonie und Arteriosklerose.
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Neue Studien: Paradigmenwechsel

in der Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus?
Burkhard Goke

Einleitung:
Diabetes mellitus ist weltweit in hohem Mal3e flir Morbiditat

und Mortalitat verantwortlich. Atherosklerose ist in diesem
Kontext als Folgeschaden der Diabeteserkrankung von erheblicher
Bedeutung. Aus der aktuellen Literatur finden sich Hinweise, dass
ultramoderne bildgebende Methoden sogar zeigen, das Zeitverlauf
und Ausmal von GefaBschaden bei Diabetes mellitus deutlich unter-
schatzt werden (1). Um so mehr kommt es auf die addquate Behand-
lung der Erkrankung an.

Wahrend der Effekt einer normwertnahen Glukosestoffwechselein-
stellung auf die Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen (z.B.
Nephropathie, Retinopathie) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes relativ
gut belegt ist (2,3,4), ist die Studienlage zum Effekt einer normwertna-
hen Glukosestoffwechseleinstellung insbesonders bei Typ 2 Diabetes
auf makrovaskuldre Komplikationen (z.B. Myokardinfarkt, cerebraler
Insult) weniger gut abgesichert und stiitzt sich im Wesentlichen auf
die Ergebnisse der UKPDS (2,3), die nach 10 Jahren Intervention mit
antihyperglykdmischer Therapie zwar einen deutlichen Trend zur
Reduktion von Myokardinfarkten aufwies, die jedoch das Signifikanz-
niveau knapp verfehlte (p=0,052 (2)). Unter den Diabetologen wird
nicht erst nach Publikation der UKPDS-Daten kontrovers diskutiert,
wie viel man fir die Patienten durch Blutzuckerabsenkung tiberhaupt
erreichen kann, ob viel oder weniger HbA1c-Absenkung wirklich
Endpunkte der Diabeteserkrankung beeinflussen kann, ob nicht
schon bei Diagnosestellung einer Diabeteserkrankung Bedingungen
im Sinne einer Sekundarpravention und viel seltener als gehofft

eine Primarpravention von Folgeschdden bestehen und deshalb der
Erkrankung nur ,hinterher therapiert” werden kann. Deshalb fanden
die Ergebnisse zweier gro3er Studien grof3e Beachtung, die den Effekt
einer normnahen Glukosestoffwechseleinstellung auf makrovaskulare
(ACCORD) bzw. makro- und mikrovaskulare (ADVANCE) Komplikati-
onen untersuchten (5,6).

Die ,brutalstmdgliche” Absenkung des Blutzucker in einem von drei
Studienarmen der ACCORD-Studie fiihrte zum vorzeitigen Abbruch
dieser Intervention aufgrund vermehrter Todesfélle, bei der eine
HbA1c-Absenkung <6% ,unter Einsatz aller Mittel” erreicht werden
sollte. Die Studienarme mit aggressiver Blutdruckabsenkung und
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aggressiver Lipidsenkung werden noch bis 2009 wie geplant fort-
gefiihrt. Dieser Abbruch heizte die Diskussion zur antihyperglyka-
mischen Therapie bei Typ 2 Diabetes kraftig an, insbesonders als die
Daten der ADVANCE-Studie andere Hinweise lieferten. Schnelle, z.T.
vorschnelle Kommentare von Reprdsentanten von Interessensgrup-
pen wurden schon platziert, bevor die Studien tiberhaupt als Origi-
nalarbeiten abgedruckt wurden.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft hat in einer Stellungnahme zu
den Ergebnissen einen wichtigen Beitrag zur Versachlichung der Dis-
kussion geleistet (www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/
news/ACCORD_ADVANCE_DDG_Stellungnahme_2008_07_09.pdf). In
der Folge werden die Studien vorgestellt und Schluf3folgerungen zum
kiinftigen Vorgehen bei antihyperglykdmischen Therapie des Typ 2
Diabetes mellitus prasentiert.

Design und Ergebnisse der ACCORD-Studie

Die Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)-
Studie untersuchte den Effekt einer intensivierten Einstellung des
Blutzuckers, des Blutdrucks sowie der Lipide auf makrovaskulare
Komplikationen im Vergleich zu einer Standardtherapie.

Die primaren Endpunkte waren wie folgt definiert:

nicht-todlicher Myokardinfarkt

nicht-tédlicher cerebraler Insult

Tod kardiovaskularer Ursache
Aufgrund einer erhéhten Mortalitdt in der antihyperglykdmisch inten-
siviert behandelten Gruppe wurde dieser Therapiearm der Studie im
Februar 2008 nach 3,5 Jahren vorzeitig abgebrochen und die Ergeb-
nisse im Juni 2008 publiziert (5). Die Ergebnisse der Blutdruck- und

Lipidtherapie werden voraussichtlich 2010 publiziert.

Insgesamt 10.251 Patienten wurden in 77 Zentren in den USA und
Kanada rekrutiert.
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Der HbA1c-Zielwert betrug in der intensiviert behandelten Gruppe
< 6,0%, in der Standardtherapiegruppe sollte ein HbA1c-Wert im
Bereich von 7,0 - 7,9% angestrebt werden.

Um diese Zielwerte zu erreichen, waren samtliche zugelassenen anti-
hyperglykdamisch wirksamen Substanzen einsetzbar, auch Kombina-
tionstherapien waren vom Studienprotokoll her weder von der Zahl
noch von der Art der eingesetzten Substanzen eingeschrankt.

Ergebnisse der ACCORD-Studie (Anti-Hyperglykdamie-Arm)

Der primare Endpunkt wurde um relativ 10% nicht signifikant gesenkt
(p=0,16). Hauptursache fiir diesen Trend war eine signifikante relative

Risikoreduktion fiir nicht-todliche Myokardinfarkte um 24% (p=0,004).
Die Ursache(n) fir die signifikant erh6hte Mortalitat (relativer Anstieg

um 22%, p=0,04) ist (sind) z.Zt. nicht bekannt und missen in weiteren
Analysen untersucht werden.

Maogliche, diskutierte Ursachen fiir die erhdhte Mortalitat:

- unerkannte Hypoglykdamien (Steigerung des Sympathotonus >>
Arrhythmien >>Tod), Hinweis: bei 16,2% der Patienten aufgetre-
tenen Hypoglykdamien mit Fremdhilfe (Faktor 3,1 vs. Standardthe-
rapie),

- die deutliche Gewichtszunahme bei einer gro3en Subgruppe der
Patienten (27,8% nahmen > 10 kg im Verlauf der Studie zu; > 70%
in der intensiviert behandelten Gruppe hatten eine Insulin + Thia-
zolidindion Kombinationstherapie)

- die Interferenzen der verwendeten Polypharmakotherapie (bei
Studienende hatten ~70% der nicht mit Insulin und ~60% der mit
Insulin behandelten Patienten eine 3-, 4-, oder 5-fach OAD-Kombi-
nationstherapie

- oder die Geschwindigkeit der HbA1c-Zielwerterreichung eine Rolle
gespielt haben konnten, ist z.Zt. nicht geklart.
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Design und Ergebnisse der ADVANCE-Studie

Die Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron-
MR Controlled Evaluation (ADVANCE)-Studie untersuchte den Effekt
einer intensivierten Einstellung des Blutzuckers und des Blutdrucks
auf makrovaskuldre und mikro- vaskuldre Komplikationen im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie. Die Ergebnisse der intensivierten
Blutdrucktherapie wurden in 2007 publiziert (7).

Insgesamt 11.140 Patienten wurden in 215 Zentren in 20 Ldndern
(insbesondere Australien, Asien, Europa, Kanada) rekrutiert. Der
HbA1c-Zielwert betrug in der intensiviert behandelten Gruppe

< 6,5%, in der Standardtherapie Gruppe sollte ein HbA1c-Wert von
7,5% erreicht werden.

Um diese Zielwerte zu erreichen, war fir die intensiviert behandelte
Gruppe folgendes Procedere vorgesehen:

- Intensivierung nicht-pharmakologischer Therapie-Optionen
- Therapieeskalation durch behandelnden Arzt auf dem Boden der
HbA1c- und Niichtern-BZ-Werte unter Beriicksichtigung folgender
Empfehlungen:
- Eskalation der Sulfonylharnstoff-Dosis
- Hinzunahme anderer oral wirksamer Antidiabetika

- Hinzunahme eines lang-wirkenden Insulins

- Intensivierte Insulintherapie (multiple insulin injection
therapy)

Definition des primaren Endpunktes:
Makrovaskular:

nicht-todlicher Myokardinfarkt
nicht-todlicher cerebraler Insult

Tod kardiovaskularer Ursache
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Mikrovaskular:
. Nephropathie
. Retinopathie

Ergebnisse der ADVANCE-Studie

Der priméare Endpunkt wurde um relativ 10% signifikant gesenkt
(p=0,01). Hauptursache fiir diesen Effekt war eine signifikante
Reduktion der Nephropathie um relativ 21% (p=0,006). Die Gesamt-
mortalitdt wurde um relativ 7% nicht signifikant gesenkt (p=0,28). Die
makrovaskuldren Ereignisse wurden um relativ 6% nicht signifikant
gesenkt (p=0,32).

Die Zahl der schweren Hypoglykdmien lag in der intensiviert be-
handelten Gruppe mit 0,7%/Jahr hoher als in der Standardtherapie-
Gruppe (0,4%/Jahr). In der intensiviert behandelten Gruppe kam es
zu keiner Gewichtszunahme, in der Standardtherapie-Gruppe betrug
die Gewichtsreduktion im Mittel 1,0 kg.

Welche Schlussfolgerungen lasst die vergleichende Betrachtung
von ACCORD und ADVANCE zu ?

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika zeigen, dass die rekrutierten Patienten-
kohorten beider Studien Ahnlichkeiten hinsichtlich Alter, Diabetes-
dauer und Anteil mit makrovaskuldren Vorerkrankungen aufweisen.
Die erreichten HbA1c-Zielwerte waren vergleichbar.

Intensivierung der antihyperglykdmischen Therapie

Die Art und Weise der durchgefiihrten Intensivierung der antihyper-
glykdmischen Therapie weist deutliche Unterschiede auf: Wahrend in
der ACCORD-Studie ein polypharmako-therapeutischer Ansatz prak-
tiziert wurde (bei Studienende hatten ~70% der nicht mit Insulin und
~60% der mit Insulin behandelten Patienten eine 3-, 4-, oder 5-fach
OAD-Kombinationstherapie), wurde in der ADVANCE-Studie ein Algo-
rithmus verwendet, bei dem die Therapie mit lang-wirkendem Insulin
erganzt wurde, falls der HbA1c-Zielwert von < 6,5% unter oralen An-
tidiabetika nicht mehr erreicht wurde. Falls eine weitere Therapiees-
kalation zur HbA1c-Zielwerterreichung notwendig wurde, wurde eine
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intensivierte Insulintherapie unter Verwendung von basalem und
prandialem Insulin empfohlen.

Ergebnisse zur Mortalitat

Der in der ACCORD-Studie aufgefallene Effekt einer erhdhten Mor-
talitat in der intensiviert behandelten Gruppe bestatigte sich in der
ADVANCE-Studie bei vergleichbarer HbA1c-Zielwerterreichung nicht.

Nebenwirkungen der intensivierten Therapie

Hypoglykdmien

Die intensiviert behandelte Gruppe in der ACCORD-Studie hatte eine
im Vergleich zur Standardtherapie um den Faktor 3,1 erh6hte Rate an
schweren Hypoglykdmien, insgesamt erlitten 16,2% der Patienten in
dieser Gruppe eine schwere Hypoglykamie.

In der ADVANCE-Studie war die Rate schwerer Hypoglykdmien mit
0,7% / Jahr geringfligig hoher als in der Standardtherapiegruppe
(0,4%/Jahr), jedoch geringer als in der Standardtherapiegruppe der
ACCORD-Studie (1,0% / Jahr) - bei einem Unterschied im mittleren
HbA1c-Wert von 1,0% (6,5% in ADVANCE (int.) vs. 7,5% bei ACCORD
(standardmaflige Therapie).

Gewichtszunahme

Die mittlere Gewichtszunahme der Patienten in der ACCORD-Studie
betrug 3,5 kg, 27,8 % der Patienten wiesen eine Gewichtszunahme
von > 10 kg auf.

Die Patienten in der intensiviert behandelten Gruppe in der ADVAN-
CE-Studie wiesen keine Gewichtszunahme auf (+/- 0,0 kg).

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der ADVANCE-Studie zeigen, dass eine intensivierte
antihyperglykdmische Therapie, die unter Vermeidung von Nebenwir-
kungen (Hypoglykdamien, Gewichtszunahme) einen HbA1c-Zielwert
von < 6,5% anstrebt, mit einer signifikanten Reduktion des Neuauf-
tretens bzw. Progression der Nephropathie um relativ 21% assoziiert
ist (NNT 91 fur 5 Jahre). Der priméare Endpunkt, namlich kombinierte
mikro- und makrovaskuldre Erkrankungen, war unter intensivierter
antihyperglykdmischer Therapie nach 5 Jahren Studiendauer signi-
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fikant reduziert. Alleinige makrovaskuldre Endpunkte wurden nicht
signifikant reduziert.

Die Ergebnisse der ACCORD-Studie zeigen, dass die Absenkung
des HbA1c unter 6,5% - unter den Bedingungen dieser Studie, d.h.
Lbrutalstmogliche antihyperglykdmische Therapie” — die Gesamt-
Mortalitdt erhéhen kann.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien deuten darauf
hin, dass die Art und Weise der Intensivierung der antihyperglyka-
mischen Therapie von entscheidender Bedeutung fiir den Therapieer-
folg ist (8).

Fir die praktische Therapie folgt aus den Studien, dass eine Absen-
kung des HbA1c

auf 6.5% gegentiber einem Zielwert von 7,0% fiir den Patienten vor-
teilhaft sein kann, aber nur dann angestrebt werden soll, wenn

Hypoglykdmien (insbesondere schwere) weitestgehend vermie-
den werden

der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Ge-
wichtszunahme
einhergeht

« wenig untersuchte Mehrfachkombinationen von oralen Antidia-
betika (d.h. in
der Regel mehr als zwei), und insbesondere die Beibehaltung
solcher Mehrfachkombinationen bei zusatzlicher Gabe von
Insulin, vermieden werden.

Kernproblem ist, dass die medikamentos bisher erreichbaren HbA1c-
Absenkungen in allen Studien eine Schutzwirkung gegen die Mikro-
angiopathie zeigten, die Makroangiopathie aber zumeist nicht signi-
fikant beeinflusst werden konnte. Die ACCORD-Studie zeigte, dass
der Composite aus Herzinfarkt, Apoplex und Herztod als primarer
Endpunkt bei aggressiver HbA1c-Absenkung haufiger als unter nur
intensiver Behandlung erreicht wurde (!), allerdings unter dem hohen
Preis einer erhohten Mortalitat in der Gesamtstudie. Die aggressive
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Absenkung des HbA1c in den Normbereich verursachte letztlich
einen Anstieg der Sterblichkeit um 22%. Die Vermutung liegt nahe,
dass Patienten in der Primarpravention von aggressiver Therapie
profitieren kdnnten, wohingegen die in einer Situation der Sekundar-
pravention ein erhdhtes Risiko eingingen. Die bisher gelibte Stratifi-
zierung der Patienten mit Unterscheidungen, die auf anamnestische
Ereignisse setzen, kdnnte auch in Anbetracht der anfangs erwahnten
aktuellen Daten zur Unterschatzung von bestehenden GefaB3lasionen
bei bislang asymptomatischen Patienten (1) falsch sein.
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starke, hochdisp. Siliciumdioxid, Gelatine, Sorbitol, mikrokrist. Cellulose. Anw. Prophylae u. Langzeitbehandl. d. Angina pectoris. (Nicht geeignet zur Behandl. d. akuten Angina pectoris-Anfalls.) Gegenanz.: Uberempfindlich-
keit gegeniiber Nitroverbind. u. sonst. Bestandteilen, akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreislaufkollaps), ausgepragte Hypotonie, akuter Myokardinfark, kardiogener Schock (sofern kein ausreichend hoher linksventrik. enddiastol
Druck gewahrleistet ist). Sorgf. Uberwach. bei niedrigen Fillungsdriicken (z.8. bei Linksherzinsuffiz.), hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, konstriktiver Perikarditis, Pe ponade, Aorten- u./o. Mitral e,
Neigung zu orthostat. Kreislaufrequlationsstor, Erkrankungen mit erhohtem intrakraniellen Druck. Keine gleichzeitige Einnahme von Sildenafil (Viagra®), da durch Sildenafil der blutdrucksenkende Effekt von Pentalong® 50
mg/ 80 mg erheblich verstarkt werden kann. Schwangersch./Stillzeit: Strenge Ind.-Stellung. Nebenw.: Initial haufig Kopfschmerzen (meist voriibergehend); gelegentl. Flush, orthostat. Hypotension mit Benommenhetit,
Schwindel- u. Schwachegefiihl, Reflextachykardie; selten allerg. Hautreakt,, gastrointest. Beschwerden, starker Blutdruckabfall mit Verstarkung d. Angina

pectoris-Symptomatik, Kollapszustande, gelegentl. mit bradykarden Herzrhythmusstorungen u. Synkopen. Toleranzentw./ Kreuztoleranz (Vermeid. hoher

kontinuierl. Dos.). Hinw.: Bei KHK-Pat. durch Hypoxamie Ischamie maglich. Reaktionsvermagen kann beeintrachtigt werden! Wechselw. u. Dos.: Siehe

Fach- u. Gebrauchsinformation. Stand: Juli 2008.
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