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Kardiovaskulire Effekte oraler Antidiabetika

Burkhard L. Herrmann', Raimund Erbel?, Onno E.Janssen', Klaus Mann'3

Zusammenfassung
Das Interesse der Wirkung oraler Antidiabetika auf das kardio-
vaskulire System wurde in den letzten Jahren geweckt. Dies
stiitzt sich auf Beobachtungen, dass Thiazolidindione, die als
Agonisten des nukledren Peroxisom-Proliferator-aktivierten-
Rezeptors-y (PPAR-y) wirken, antiatherogene Eigenschaften
haben und Sulfonylharnstoffderivate fahig sind, den myokar-
dialen ATP-abhangigen Kaliumkanal mit der Folge einer Arrhy-
thmieneigung zu schlieBen. lhre antiatherogene Wirkung
iiben PPAR-y-Agonisten aus durch Hemmung der monozy-
taren Zytokinproduktion, Expressionshemmung von Adhasi-
onsmolekiilen in Endothelzellen, Proliferationshemmung
glatter Muskelzellen und antioxidative Effekte. Die 1998 publi-
zierte United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
wies keinen Anstieg der kardiovaskuldren Mortalitat unter

Sulfonylharnstoffen nach und zeigte, dass die Therapie mit
Metformin bei iibergewichtigen Typ-2-Diabetikern mit der Ab-
nahme kardiovaskulirer Todesfille assoziiert war. Kurzlich
konnte durch die STOP-NIDDM-Studie gezeigt werden, dass
bei Patienten mit bereits gestorter Glucosetoleranz, die mit
dem a-Glucosidaseninhibitor Acarbose behandelt wurden,
kardiovaskulire Erkrankungen signifikant abnahmen.

Gegenwirtig ist die UKPDS die einzige verfiigbare klini-
sche Studie, deren Ergebnisse als Empfehlung zur Behandlung
von Typ-2-Diabetikern vorliegen. Wenn die Therapie des Typ-2-
Diabetes ein orales Antidiabetikum erfordert und dieses nicht
kontraindiziert ist, dann ist Metformin das Therapeutikum der
ersten Wahl fur Ubergewichtige und Sulfonylharnstoffe oder
Glinide (Repaglinid bzw. Nateglinid) die Therapeutika der er-
sten Wahl fiir Normgewichtige.

Schliisselworter: MMAutor: bitte 3-6 Schliisselworter einfligen Bl

Herz 2004;29:1-X
DOI 10.1007/500059-004-2563-7

Autor: MEBitte Englische Uberschrift einfiigenlill

Abstract
Inthe recent years there has been increasing interest in the ef-
fects of oral hypoglycemic drugs on the cardiovascular system.
This has arisen because of recognitions that thiazolidine-
diones, peroxisome proliferators-activated receptor y (PPAR-
v), may have antiatherogenic actions and that sulphonylureas
are capable of closing the ATP-dependent potassium channel.
PPAR-y agonists exert antiatherogenic action by inhibition the
production of monocyte inflammatory cytokines, inhibition of
expression of adhesion molecules in endothelial cells, inhibi-
tion of the proliferation of vascular smooth muscle cells and
have antioxidative effects. The United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), published in 1998, found that the use
of sulphonylureas had no increase in cardiovascular mortality

and that metformin therapy in obese individuals with type 2
diabetes mellitus was associated with reduced cardiovascular
death. Recently, the STOP-NIDDM trial has been shown that
patients with impaired glucose tolerance treated with the a-
glucosidase inhibitor acarbose had a significant reduction in
the risk of cardiovascular disease.

Currently, the results of the UKPDS trial are the only avail-
able clinical data on which to base the choice of treatment for
type 2 diabetic patients. When a glucose-lowering oral drug is
considered necessary and is not contraindicated, the first-line
choice is a sulphonylurea or a glinide (repaglinide or nateglin-
ide) for diabetics who are not overweight and metformin for
those who are.
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Einleitung

Im Gegensatz zum Typ-1-Diabetiker, bei dessen Ein-
stellung die intensivierte Insulintherapie der Goldstan-
dard ist, werden Typ-2-Diabetiker initial vorwiegend
mit oralen Antidiabetika behandelt. Mindestens 80%
aller Typ-2-Diabetiker sind iibergewichtig und haben
aufgrund der begleitenden arteriellen Hypertonie und
Hyperlipiddmie ein metabolisches Syndrom [1]. Dieses
birgt ein erhohtes kardiovaskulares Risiko, so ist primi-
res Ziel, neben der Optimierung des Glucosestoffwech-
sels auch die Hypertonie und Hyperlipiddmie effektiv
zu behandeln [2]. Kern des metabolischen Syndroms ist
die Insulinresistenz, die durch die

11]. Die Einnahme des Biguanides Metformin verhin-
derte dariiber hinaus signifikant haufiger mikrovas-
kuldre Komplikationen [11]. Neben Sulfonylharnstoff-
derivaten, Biguaniden, postprandialen Glucoseregula-
toren (Gliniden), a-Glucosidaseinhibitoren sind fiir die
Behandlung des Typ-2-Diabetes auch Thiazolidindione
(Glitazone) zugelassen. Diese Substanzklasse senkt
nicht nur den Blutzucker, sondern beeinflusst auch di-
rekt die Endothelfunktion [12, 13]. Die vorliegende Ar-
beit gibt einen Uberblick iiber indirekte und direkte
kardiovaskulire Wirkungen oraler Antidiabetika.

Akkumulation des viszeralen Fettes {

Metabolisches Syndrom - Priidiabetes

entsteht [3, 4]. Die Insulinresistenz
wird vorwiegend durch die Hypergly-
kimie, aber auch durch die arterielle
Hypertonie aufrechterhalten und
kann schon durch eine gednderte Le-
bensgewohnheit, durch kérperliche
Aktivitit wie auch kalorienreduzierte
Kost positiv beeinflusst werden [5].
Die Insulinresistenz bleibt bei Typ-2-

Insulinsensitivitiit

Blutzucker

Insulinsekretion
P . ;}‘}

Diabetikern mit metabolischem Syn-
drom anfangs hidufig verborgen, da
sich die Hyperglykdmie vorwiegend

postprandial bemerkbar macht [6].
Jedoch entstehen bereits in diesem
friihen Stadium  mikrovaskulédre
Storungen (Abbildung 1), die sich
z.B. in einer erhéhten Intima-Media-
Dicke oder durch eine gestorte endo-
theliale Funktion bemerkbar machen
(7]

Primires Ziel sollte somit sein,
das metabolische Syndrom mit ge-
storter Glucosehomoostase/Glucose-
toleranz friithzeitig zu behandeln, um
weitere kardiovaskuldre Verdnderun-
gen zu verhindern [8]. Kardiovas-
kulire Erkrankungen sind mit
40-50% die Haupttodesursache bei
Typ-2-Diabetikern [9]. In der UK-
PDS konnte bereits gezeigt werden,
dass die suffiziente Einstellung von
Typ-2-Diabetikern mit oralen Ant-
idiabetika hinsichtlich makrovaskula-
rer Verdnderungen der Insulinthera-
pie mindestens gleichwertig ist [10,

Abbildung 1. Zeitverlauf des metabolischen Syndroms und Einsatz oraler Antidiabetika.

Figure 1. EIM (bitte englische Ubersetzung einfiigen!!! M. MM (bitte englische Uberset-
zung einfiigen!!! HEE.
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Einteilung oraler Antidiabetika
Orale Antidiabetika greifen an den Insulin produzieren-
den p-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas
an oder verbessern die Glucoseaufnahme im peripheren
Gewebe, vorwiegend in der Muskulatur. Somit muss
grundsitzlich bei oralen Antidiabetika zwischen insuli-
notropen und nichtinsulinotropen Substanzen unter-
schieden werden (Tabelle 1). Zu den insulinotropen Sub-
stanzklassen gehoren die Sulfonylharnstoffderivate, wie
das Glibenclamid oder das Glimepirid, die eine B-Zell-
Stimulation mit konsekutiver Insulinsekretion induzie-
ren. Die postprandialen Glucoseregulatoren (Glinide),
wie das Repaglinid oder das Nateglinid, steigern iiber ei-
ne Inhibition der ATP-sensitiven Kaliumkanéle ebenfalls
die Insulinsekretion, im Gegensatz zu den Sulfonylharn-
stoffen jedoch vorwiegend nahrungsabhingig 14, 15].

Zu den nichtinsulinotropen Substanzen zihlt das
Biguanid Metformin, welches iiber extrapankreatische
Effekte den Blutzucker senkt. Es hemmt die hepatische
Gluconeogenese und steigert die muskuldre Glucose-
aufnahme. o-Glucosidaseninhibitoren wie Acarbose
oder Miglitol senken durch ihre kompetitive Hemmung
enteraler Glucosidasen der Biirstensaummembran
postprandiale Blutzuckerspitzen und in der Folge auch
die postprandialen Insulinspiegel [16, 17]. Dariiber hin-
aus gelangen unter der Therapie mit Acarbose oder Mi-
glitol ungespaltene Kohlenhydrate in den unteren
Diinndarm und stimulieren dort das Enterohormon
GLP-1 (Glucagon-Like Peptide), welches die f-Zelle
auf Glucosereize sensibilisiert [18]. Thiazolidindiones,
die auch kurz Glitzone genannt werden, erhohen als so
genannte Insulinsensitizer die Glucoseaufnahme in das
periphere Gewebe, vorwiegend in die Muskulatur.

Nichtinsulinotrope Antidiabetika

a) Biguanide
Das am hiufigsten verordnete und in Deutschland zu-
gelassene Biguanid Metformin hemmt die bei Typ-2-

Tabelle 1. Nichtinsulinotrope und insulinotrope Antidiabetika.
Table 1. MEM (bitte englische Ubersetzung einfiigen!!! HMM.

I. Nichtinsulinotrope Antidiabetika

a) Biguanide

b) a-Glucosidaseinhibitoren

c) Thiazolidindione (Glitazone)

IL. Insulinotrope Antidiabetika

a) Sulfonylharnstoffe

b) Postprandiale Glucoseregulatoren
(Glinide)

Metformin
Acarbose, Miglitol, Voglibose
Pioglitazon, Rosiglitazon

Glibenclamid, Glimepirid etc.
Repaglinid, Nateglinid
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Diabetikern gesteigerte Gluconeogenese und die dar-
aus resultierende erhohte Glucoseproduktion der Le-
ber und kann somit Niichternblutglucosewerte reduzie-
ren. Ein Teil der erhohten prandialen und postprandia-
len Werte bei Typ-2-Diabetikern resultiert aus der zu
geringen Hemmung der Glucoseproduktion der Leber
durch das Insulin (Insulinresistenz der Leber). Metfor-
min kann die Glucoseproduktion der Leber auch unter
diesen Bedingungen reduzieren und somit zur Verbes-
serung der prandialen und postprandialen Blutglucose-
werte beitragen [19, 20].

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die Insu-
linresistenz von Leber und Muskulatur mit dem intra-
bzw. perizelluliren Fettgehalt des jeweiligen Organs
korreliert. Uber direkte oder indirekte Effekte, z.B.
durch die leicht appetithemmende Wirkung, kann Met-
formin zu einer Reduktion des Fettgehaltes dieser Or-
gane beitragen und so die Insulinresistenz dieser Orga-
ne vermindern. Interessante In-vitro-Befunde sprechen
auch fiir eine positive Beeinflussung der durch Hyper-
glykdmie (Glucosetoxizitdt) und erhohtes Angebot
freier Fettsduren (Lipotoxizitit) verdnderten Insulinse-
kretionsfihigkeit der b-Zellen und fiir eine Zunahme
der Glucoseaufnahme in verschiedenen Geweben bei
Insulinresistenz [21, 22].

Die frithen Stadien des Typ-2-Diabetes sind hiufig
neben einem Defizit der Insulinsekretion durch eine In-
sulinresistenz gekennzeichnet. Klinische Zeichen sind
Ubergewicht mit androgener Fettverteilung bzw. Adi-
positas und Bewegungsmangel. Substanzen wie Metfor-
min, die sich iiber die Hemmung der hepatischen Glu-
coneogenese giinstig auf die Insulinsensitivitdt auswir-
ken, sind in diesen Fillen orale Antidiabetika der ersten
Wahl. Seit der UKPDS gilt Metformin als Basisantidia-
betikum zur oralen Therapie iibergewichtiger Typ-2-
Diabetiker [10].

Bis heute ist Metformin die einzige Monosubstanz
fiir die — evidenzbasiert — eine signifikante Verminde-
rung der kardiovaskuldren Mortalitit und der Gesamt-
sterblichkeit nachgewiesen ist [11]. Im Gegensatz zu
den Sulfonylharnstoffen entfaltet Metformin vorwie-
gend iiber indirekte Mechanismen seine Wirkung auf
das kardiovaskulire System. Hierzu zdhlen neben dem
Blutzucker senkenden Effekt die Steigerung des HDL-
Cholesterins, die Gewichtsabnahme und die damit in
Zusammenhang stehende erhohte Insulinsensitivitit.
In der UKPDS erzielte Metformin eine Risikoredukti-
on von 32% fiir jeden diabetesbezogenen Endpunkt
und eine Risikoreduktion von 36% fiir die Gesamtmor-
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talitit. Dariiber hinaus war die Risikoreduktion unter
Metformin fiir jeden diabetesbezogenen Endpunkt
(19%), hinsichtlich Gesamtmortalitét und Schlaganfall-
haufigkeit, groBer als unter den Sulfonylharnstoffen
Chlorpropramid, Glibenclamid sowie Insulin [10].

Somit reduziert Metformin das Risiko diabetesbe-
zogener Endpunkte bei iibergewichtigen Diabetikern
und ist mit geringerer Gewichtszunahme und weniger
hypoglykamischen Ereignissen verbunden als Insulin
und Sulfonylharnstoffe. Metformin kann somit als First-
Line-Medikament bei iibergewichtigen Typ-2-Diabeti-
kern empfohlen werden [23].

b) Thiazolidindione (Glitazone)

Pioglitazon und Rosiglitazon sind Thiazolidindione, die
als Agonisten des nukledren Peroxisom-Proliferator-
aktivierten-Rezeptors-g (PPAR-y) wirken. PPAR
gehoren wie die Rezeptoren fiir Steroid- und Schilddrii-
senhormone zur Familie von ligandenaktivierbaren
Transkriptionsfaktoren [24, 25]. Bereits 1983 wurde die
Blutzucker und Triglyzerid senkende Wirkung des Cig-
litazons, einem Vorldufer der heutigen Glitazone, be-
schrieben, die mit einer gleichzeitigen Reduktion der
Insulinspiegel einherging [26, 27].

PPAR-y formt zusammen mit einem weiteren Rezep-
tor, dem RXR, einen Komplex, welcher die Transkription
von Proteinen im Zellkern stimuliert. Diese verstiarken
das Insulinsignal intrazelluldr und stimulieren den Gluco-
se-Uptake generell und vor allem in der Muskulatur. Ge-
webespezifisch kommt es im Fettgewebe zu vermehrter
Differenzierung von Priadipozyten zu Adipozyten und
einer Umverteilung von viszeralem zu subkutanem Fett
[28-30]. Eine Abnahme des viszeralen Fettes fiihrt kon-
sekutiv zu einer erhohten Insulinempfindlichkeit und so-
mit zur Besserung der Glucosehomdostase.

In der Leber werden die Gluconeogenese und Gly-
kogenolyse gebremst und die Glykogensynthese und
Lipogenese gesteigert. Die Wirkung kommt damit tiber
eine gesteigerte Insulinsensitivitat im Zielgewebe zu-
stande, was zu einer Entlastung der Inselzellen fiihrt.
Trotz sinkender Blutzucker- und HbAlc-Werte liegen
dementsprechend die Insulin- und C-Peptid-Werte tie-
fer als ohne Glitazone [30, 31]. Aufgrund der Wirkung
iiber gesteigerte Transkription von Proteinen fiir den in-
sulinabhéngigen Glucosestoffwechsel sind der stark
verzogerte Wirkungseintritt wie auch die verldangert an-
haltende Wirkung nach Absetzen verstandlich.

Troglitazon, ein Vorlduferpréparat, musste wegen
Hepatopathien vom Markt genommen werden. Bei bei-

den derzeit erhiltlichen Glitazonen (Rosiglitazon und
Pioglitazon) sind einzelne Fille von reversiblen Leber-
schidigungen beschrieben worden. Momentan scheint
die Inzidenz mit anderen oralen Antidiabetika in etwa
vergleichbar zu sein [32].

Die Expression endothelialer Adhasionsmolekiihle
(VCAM-1) und interzellulédrer Adhisionsmolekiihle
(ICAM-1) ist eine der priméren Phasen in der Entwick-
lung der Atherosklerose [33]. Da PPAR-y in den athe-
rosklerotischen Plaques und in Endothelzellen expri-
miert wird, wurde der Effekt von PPAR-y-Agonisten
untersucht. Unter der Gabe des PPAR-y-Agonisten
Troglitazon konnten eine Hemmung der Expression
von VCAM-1 und ICAM-1 in aktivierten Endothelzel-
len und eine signifikante Abnahme der Akkumulation
von Monozyten und Makrophagen in atheroskleroti-
schen Plaques nachgewiesen werden [13]. Thiazolidin-
dione wirken somit iiber antiinflammatorische Effekte
der Entstehung der Atherosklerose entgegegen.

PPAR-y-Agonisten hemmen direkt die Proliferati-
on und Migration von glatter GefdBmuskulatur, was ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die Atherosklerose
und Restenose hat [34]. Weiterhin induziert die Akti-
vierung des PPAR-y durch Hemmung des Calciumin-
flux der glatten GefdBmuskulatur eine Vasodilatation
[35]. Fo
Antioxidative Effekte am LDL-Cholesterin durch
Aktivierung des PPAR-y sind bislang nur unter Trogli-
tazon gezeigt worden [36, 37]. Die Thiazolidondione
fiihren zu einem Anstieg des HDL-Cholesterins. Aller-
dings kommt es unter Pioglitazon bei stabilem LDL-
Cholesterin zu einer Verbesserung des Quotienten und
gleichzeitigem Absinken der Triglyzeride, wihrend un-
ter Rosiglitazon das LDL-Cholesterin ebenfalls an-
steigt. Wenngleich der Anstieg des LDL-Cholesterins
und die initialen Beobachtungen einer gesteigerten
LDL-Oxidation und gesteigerten Differenzierung von
Monozyten/Makrophagen einen atherogenen Effekt
vermuten lassen [38, 39], so iiberwiegen in der Summe
die oben aufgefiihrten antiatherogenen Effekte [40].
Klinisch manifestiert sich die positive Wirkung in einer
reduzierten Intima-Media-Dicke der Arteria carotis bei
Typ-2-Diabetikern nach Therapie mit Thiazolidindio-
nen [40, 41].

Neben vielen positiven kardiovaskuldaren Wirkun-
gen, die diese Substanzklasse entfaltet, bleibt zu erwéh-
nen, dass als Nebenwirkung eine Fliissigkeitsretention
auftreten kann, die bei bestehender Herzinsuffizienz
diese aggravieren kann. Durch die derzeit laufende
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PROactive-Studie (Prospective Actos Clinical Trial In
macroVascular Events) soll die Risikoreduktion von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Typ-2-Diabetikern
evaluiert werden. Primare Endpunkte der Studie sind
Herzinfarkte, Schlaganfall, Amputation, revaskularisie-
rende MaBnahmen sowie kardiovaskuldare Mortalitét.
Als Studiendauer ist ein Zeitraum von 4 Jahren vorge-
sehen.

¢) a-Glucosidaseinhibitoren
Acarbose, der erste verfiigbare a-Glucosidaseinhibitor,
ist ein Pseudotetrasaccharid, wiahrend es sich bei Migli-
tol um ein chemisches Derivat des 1-Deoxynojirimycin
handelt [17, 42]. Voglibose, der dritte a-Glucosidasein-
hibitor, wird durch reduktive Alkylierung von Valiola-
min gewonnen [43]. Uber eine kompetitive Bindung an
a-Glucosidasen (Glykoamylase, Sucrase, Maltase und
Dextranase) und Aktivititshemmung bewirken diese
Medikamente eine reduzierte Spaltung von Oligo- und
Disacchariden zu Monosacchariden.

Die a-Glucosidaseinhibitoren unterscheiden sich in
der Stirke ihrer Bindung und Hemmung der Aktivitét
der verschiedenen Enzyme. Bis auf Miglitol werden sie
im Diinndarm selbst kaum resorbiert, sondern entfalten
ihre Wirkung lokal im Gastrointestinaltrakt. Die Hem-
mung der Aktivitdt der a-Glucosidasen bewirkt eine
zeitliche Verzogerung und Verldngerung der Resorpti-
on von Glucose. Da die Stérung der frithen Phase der
Insulinsekretion in der Atiologie des Typ-2-Diabetes-
mellitus eine wichtige Rolle spielt, kann durch die
langsame Anflutung der resorbierten Glucose in die
Blutbahn die verringerte oder sogar fehlende erste Pha-
se der Insulinsekretion kompensiert werden. Durch die
Verlangerung der Resorption unter Acarbose verrin-
gert sich die Resorptionsrate pro Zeiteinheit und die
Verstoffwechselung der Glucose verbessert sich, so dass
trotz der verlingerten Resorption die Konzentration
der Glucose im Blut relativ niedrig bleibt [17].

Der verminderte Anstieg der Blutglucose und die
relativ niedrigen Blutglucosekonzentrationen gehen
mit einem reduzierten Insulinbedarf und demzufolge
mit einer geringeren Insulinsekretion einher. Da hohe
Insulinkonzentrationen im Blut bei normaler oder we-
nig reduzierter Insulinempfindlichkeit der Gewebe die
Lipolyse hemmen, die Lipogenese stimulieren und aus-
geprigte anabole Wirkungen haben, fiihrt eine Abnah-
me der Insulinspiegel zu einer Normalisierung der ,,hy-
peranabolen* Stoffwechselsituation und zur Gewichts-
reduktion.
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Voraussetzung fiir die effektive Wirkung der Substan-
zen ist naturgemal ihre Einnahme mit dem ersten Bissen
der Hauptmabhlzeit sowie eine Erndhrungsweise mit Be-
tonung komplexer Kohlenhydrate oder wenigstens von
Disacchariden, da bei Zufuhr von Monosacchariden die
a-Glucosidaseinhibitoren wirkungslos sind [44].

Zusitzlich zu den direkten Effekten der a-Glucosi-
daseinhibitoren lassen sich wahrscheinlich indirekte
Wirkungen auf die Sekretion der Inkretine GIP (Ga-
stric-Inhibiting Peptide) und GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide) nachweisen, denen eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Insulinsekretion zukommt. So kommt
es nach Gabe von a-Glucosidaseinhibitoren zu einem
deutlichen Anstieg von GLP-1 in der spéten postpran-
dialen Phase (60-240 Minuten nach Nahrungsaufnah-
me). Diese Wirkung kann neben dem Effekt einer Re-
duktion der glucosetoxisch bedingten Insulinresistenz
auch zur Verbesserung der Niichternblutglucosewerte
unter dieser Therapie beitragen [18].

In den letzten Jahren gab es zunehmend Hinweise,
dass die postprandiale Glucosetoxizitit ein zusétzlicher
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei Pa-
tienten ist, die bereits einen manifesten Diabetes haben
oder sich in einem Vorstadium (gestorte Glucose-
homéostase mit einem Niichtern-Plasmaglucosespiegel
von 110-126 mg/dl oder gestorter Glucosetoleranz mit
einem 2-Stunden-Plasmaglucosespiegel von 140-200
mg/dl im oGTT) befinden [6]. So konnte gezeigt wer-
den, dass bei Typ-2-Diabetikern mit einer gestorten
Glucosetoleranz die Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis groBer ist als bei Nichtdiabetikern [7]. Der a-
Glucosidaseinhibitor Acarbose ist einer der ,,First-Li-
ne-Drugs® zur Behandlung von Typ-2-Diabetikern und
vermindert durch seinen Wirkungsmechanismus post-
prandiale Glucosespitzen.

In der STOP-NIDDM-Studie konnte durch die Ab-
nahme der postprandialen Hyperglykédmie durch Acar-
bose eine Risikoreduktion aller kardiovaskuldren Er-
eignisse von 49% erreicht werden [45]. Bei Patienten
mit einer gestorten Glucosetoleranz waren 91% weni-
ger Myokardinfarkte aufgetreten. In einer Metaanalyse
an 1248 Patienten, die {iber mindestens 52 Wochen mit
Acarbose behandelt wurden, im Vergleich zu 932 Pati-
enten mit Plazebo zeigte sich dhnlich wie in der STOP-
NIDDM-Studie eine 68%ige Reduktion der Herzin-
farktinzidenz und eine Reduktion aller kardiovas-
kulédren Ereignisse von 41%.

Die Ursachen der positiven kardiovaskuldren Ef-
fekte von Acarbose scheinen am ehesten indirekt zu
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sein. In der STOPP-NIDDM-Studie nahmen unter
Acarbose neben den postprandialen Glucosespiegeln
das Korpergewicht, der Taillenumfang, der Blutdruck
und die Triglyzeridspiegel ab. Durch den giinstigen Ein-
fluss von Acarbose auf die glucosetoxisch bedingte In-
sulinresistenz, die eine Ursache fiir die Reduktion der
Aktivitit der endothelialen Lipoproteinlipase darstellt,
koénnen somit die Plasmatriglyzeride giinstig beeinflusst
werden und so zur Normalisierung der diabetischen
Dyslipiddmie beitragen [45].

Dariiber hinaus sinkt nach Reduktion der postpran-
dialen Hyperglykémie der oxidative Stress, der bekann-
termaBen mit einer endothelialen Dysfunktion assozi-
fert ist [46-48]. Es konnte bereits bei mit B-Zell-toxi-
schem Streptozotocin behandelten Ratten die direkte
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion nach Ga-
be von Acarbose gezeigt werden [49].

Insulinotrope Antidiabetika

a) Sulfonylharnstoffe
Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, Glimepirid) be-
wirken nach Bindung an Membranproteine der (3-Zelle
eine Reduktion der Offnungswahrscheinlichkeit der
ATP-abhingigen Kaliumkanile und fithren damit zu ei-
ner Depolarisation der Zellmembran. Diese geht mit ei-
ner Offnung der spannungsabhingigen Calciumkanile
und einer Erhohung der intrazelluldren Calciumkonzen-
tration mit konsekutiver Insulinsekretion einher [50, 51].

Trotz der definitionsgeméBen strukturellen Ahn-
lichkeiten unterscheiden sich die in grofem Umfang
eingesetzten beiden Sulfonylharnstoffe Glibenclamid
und Glimepirid sowohl in der Interaktion mit ihren Re-
zeptormolekiilen als auch in ihren therapeutischen Wir-
kungsweisen. Wihrend sich Glibenclamid an den Sul-
fonylharnstoffrezeptor SUR 1 (Molekulargewicht: 140
kDa) bindet, interagiert Glimepirid mit dem Sulfonyl-
harnstoffrezeptor SUR X (Molekulargewicht: 65 kDa).
Glibenclamid und Glimepirid haben unterschiedliche
Assoziations- und Dissoziationsgeschwindigkeiten bei
der Interaktion mit ihren Rezeptoren. Diese fithren bei
Glibenclamid zu einer massiven und lang anhaltenden
Stimulation der Insulinsekretion, wihrend sie bei Gli-
mepirid der b-Zelle eine gewisse Anpassung der Insu-
linsekretion an den verminderten Insulinbedarf, z.B.
unter korperlicher Belastung, ermoglichen. Daraus re-
sultiert im therapeutischen Alltag ein vermindertes Hy-
poglykimierisiko unter Glimepirid [51].

Neben der insulinotropen Wirkung verfiigt Glimi-
pirid auch iiber einen extrapankreatischen Effekt. So

erhoht sich bei glucosetoleranten Familienangehdrigen
von Typ-2-Diabetikern nach intravendser Gabe von
Glimepirid unter den Bedingungen einer milden bis
moderaten Hyperinsulindmie die periphere Insulinsen-
sitivitat [52].

Fir die Wirkung der Sulfonylharnstoffe ist der
ATP-abhingige Kaliumkanalkomplex verantwortlich,
der aus dem nach innen gerichteten Kaliumkanal und
dem Sulfonylharnstoffrezeptor (SUR) besteht [53]. Die
gewebespezifische Heterogenitat der Sulfonylharn-
stoffrezeptoren liegt in mehreren Isoformen vor
(SUR1, SUR2A and SURB). Die SURI1-Isoform ist
durch den pankreatischen ATP-abhéngigen Kaliumka-
nal und SUR2A und SUR2B durch den myokardialen
sowie vaskuliren ATP-abhingigen Kaliumkanal pré-
sentiert. ATP-abhingige Kaliumkanile, die durch Sul-
fonylharnstoffe blockiert werden, existieren somit nicht
nur an der b-Zelle, sondern liegen in mehreren Organ-
systemen vor einschlieBlich dem kardiovaskuldrem Sy-
stem [54-56].

Es liegen derzeit mehrere Studien vor, die den Ein-
fluss von oralen Sulfonylharnstoffderivaten auf das kar-
diovaskulire System beschreiben. Diese Daten sind je-
doch limitiert, da es sich um tierexperimentelle Studien
handelt, in denen einerseits andere Dosisdquivalente ge-

wihlt wurden und anderseits bei Tieren die Proteinbin-#-

dung vermindert ist. In den tierexperimentellen Studien
wurden deutlich hohere koérpergewichtsadaptierte Do-
sen eingesetzt als bei der Behandlung von Typ-2-Diabeti-
kern. Zudem wurden bei den iiberwiegenden tierexperi-
mentellen Studien nur die Akuteffekte und keine Lang-
zeiteffekte untersucht. Die UKPDS ist die erste Studie,
die einen negativen kardiovaskuldren Effekt von Sul-
fonylharnstoffen klar widerlegen konnte [10].

Grundsitzlich sind bei den kardiovaskuldren Effek-
ten die sich positiv auswirkenden antiarrhythmogenen
Eigenschaften von der sich negativ auswirkenden pro-
gressiven MyokardinfarktgroBe, z.B. unter Einnahme
von Glibenclamid, zu unterscheiden.

Das ,,University Group Diabetes Program* wies bei
Typ-2-Diabetikern bereits 1970 unter der Einnahme
von Tolbutamid eine zweifach erhohte Mortalitdtrate
aufgrund kardiovaskuldrer Todesfille nach [57]. Nichts-
destotrotz wurden insbesondere durch die Weiterent-
wicklung und Einfiihrung weiterer Substanzen Sul-
fonylharnstoffe in der Therapie von Typ-2-Diabetikern
eingesetzt und konnten hinsichtlich Arrhythmien einen
kardioprotekiven Effekt nachweisen [58]. Das trans-
membranose Aktionspotential und die nachfolgende

Herz 29 - 2004 - Nr.6 © URBAN & VOGEL



Burkhard L, et al. Kardiovaskulare Effekte oraler Antidiabetika

kardiale Kontraktion sind durch einen stetigen Kaliu-
mausstrom begleitet. Die intrazellulare Kaliumkonzen-
tration wird durch die ATP-abhangige Natrium/Kali-
um-Pumpe aufrechterhalten.

Mehrere Arbeiten konnten bereits nachweisen,
dass durch die Gabe der Sulfonylharnstoffderivate Gli-
benclamid und Glyburid durch die Blockierung der
ATP-abhingigen Kaliumkanile eine Hyperpolarisation
induziert wird und sich somit seine antiarrhythmogene
Wirkung bei Typ-2-Diabetikern in der akuten Postin-
farktperiode entfalten kann [58, 59].

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass die isché-
miebedingte Offnung myokardialer ATP-abhingiger
Kaliumkanile ein endogener kardioprotektiver Mecha-
nismus gegen einen ischamie- und reperfusionsbeding-
ten Schaden ist. So wies Cole [60] nach, dass die Infarkt-
groBe unter Einfluss von Glibenclamid bei Schweinen
zunimmt. Die ATP-abhingigen Kaliumkanile im Be-
reich der glatten GefdBmuskulatur konnen durch den
Vasodilatator Diazoxide gedffnet und durch Glibencla-
mid geschlossen werden. Dariiber hinaus hemmt Gli-
benclamid die gefiBdilatierende Wirkung von Adenosi-
ne und Acetycholin [61]. Neben der ATP-abhéngigen
Kaliumkanalblockierung konnen Sulfonylharnstoffe
auch die Prostanoid-induzierte Kontraktion (M1) der
Aorta [62] und der Koronararterien im Tiermodell
hemmen [63].

Die ischdmische Prikonditionierung ist ein Phino-
men, wobei sich das Myokard nach wiederholter isché-
mischer Belastung vor weiteren Ischdmien schiitzt. Dies
wurde in vivo bei Patienten nach wiederholten Angio-
plastien beobachtet, bei denen die myokardiale Ischa-
mie bei der zweiten Ballonangioplastie geringer war als
nach der ersten [64]. Die Offnung der ATP-abhéngigen
Kaliumkanile initiiert den Effekt der ischdmischen Pré-
konditionierung. Es konnte gezeigt werden, dass dieser
positiver Effekt durch die Gabe von Sulfonylharnstof-
fen gehemmt werden kann [65].

Neuere Studien belegen, dass das Sulfonylharn-
stoffderivat Gliclazide in vitro und in vivo die Adhési-
onsfihigkeit von Monozyten an Endothelzellen hemmt
und die Konzentrationen von oxidiertem LDL-Chole-
sterin reduziert [66, 67]. Somit konnen Sulfonylharn-
stoffe direkte antiinflammtorische und antiatherogene
Eigenschaften entfalten.

b) Postprandiale Glucoseregulatoren (Glinide)

Zu der Gruppe der so genannten postprandialen Gluco-
seregulatoren, auch Glinide genannt, geh6ren Repagli-
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nid und Nateglinid. Bei Nateglinid handelt es sich um
eine Aminosdure, einen Abkommling des D-
Phenylalanins, wihrend Repaglinid zur Familie der
Carbamoyl-Methyl-Benzoesduren gehort. Sie werden
nicht aufgrund ihrer chemischen Struktur, sondern nur
aufgrund ihres dhnlichen Wirkprinzips in einer Gruppe
zusammengefasst. Beide wirken iiber eine vermehrte
Freisetzung von Insulin aus den Betazellen der Pank-
reasinseln [68-70].

Wie bei den Sulfonylharnstoffen kommt die Wir-
kung iiber einen Verschluss des ATP-abhéngigen Kali-
umkanals der Zellmembran der Inselzelle zustande, al-
lerdings durch Aktivierung an einem anderen Bin-
dungsort. Dadurch kommt es zu einem vermehrten
Calciumeinstrom in die Zelle, was wiederum eine ver-
mehrte Insulinfreisetzung bewirkt. Repaglinid wirkt
ausschlieBlich iiber diesen Mechanismus, wiahrend Na-
teglinid, wie auch die Sulfonylharnstoffe, zusitzlich in-
trazelluldr die Insulinfreisetzung steigern kann. Haupt-
unterschied zu den Sulfonylharnstoffen sind ein rasche-
rer Wirkungseintritt und eine kiirzere Wirkungsdauer
[71].

Die Wirkung ist bei beiden Substanzen von der Glu-
cosekonzentration abhiingig und findet in vitro nur bei
Glucosekonzentrationen < 3 mmol/l (104 mg/dl) statt.
Die Wirkung setzt bei Repaglinid zirka 30 Minuten
nach Einnahme ein und dauert 2-3 Stunden an. Bei Na-
teglinid erfolgt der Wirkungseintritt innerhalb 5-10 Mi-
nuten und dauert 30-60 Minuten an. Therapieziel ist ei-
ne vermehrte Insulinfreisetzung wéhrend der Mahlzei-
ten und ein physiologischer Abfall der Insulinspiegel
zwischen den Mahlzeiten. Dies ermoglicht eine optima-
le Therapie der postprandialen Blutzuckerspitzen [72].

Ahnlich wie bei den Sulfonylharnstoffderivaten
werden iiber Sulfonylharnstoffrezeptoren (SUR) die
Kaliumkanile durch ATP geschlossen. Mg-ADP hinge-
gen offnet die Kanile und potenziert die Wirkung nach
Gabe von Repaglinid. Dieser Effekt konnte jedoch nur
bei SUR1 im Bereich der f-Zelle und SUR2B im Be-
reich der glatten Muskulatur beobachtet werden, je-
doch nicht am SUR2A-Rerzeptor des Myokards. Diese
fehlende Mg-ADP-abhingige Potenzierung am Kali-
umkanal des Myokards impliziert ggf. die geringeren
kardialen Nebenwirkungen unter den Glitazonen [73].
Gegeniiber Repaglinid und dem Sulfonylharnstoff Gly-
burid wies Nateglinid eine hohere B-Zell-spezifische Se-
lektivitit hinsichtlich der Blockierung ATP-abhéngiger
Kaliumkanile im Vergleich zu Myokard, Aorta und
Koronararterie im Rattenmodell auf [74, 75].
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Schlussfolgerung
Orale Antidiabetika konnen durch Senkung des Blut-
glucosespiegels, des Gewichtes, Blutdrucks und LDL-
Cholesterins das kardiovaskuldre System direkt beein-
flussen und haben insbesondere durch die Thiazolidin-
dione und den a-Glucosidaseninhibitor Acarbose auch
eine direkte protektive kardiovaskulire Wirkung. So
konnen durch die Gabe von Thiazolidindionen der oxi-
dative Stress vermindert und die Progression der Athe-
rosklerose vermindert werden. Langzeitdaten sowie der
kardioprotektive Nachweis durch Risikoreduktion kar-
diovaskuldrer Ereignisse liegen derzeit nicht vor, da
diese Substanzen erst seit einigen Jahren zur Verfiigung
stehen.

Metformin ist die Substanz, fiir die in der bisher
groBten Studie (UKPDS) bei neu erkrankten iiberge-
wichtigen Typ-2-Diabetikern neben einer besseren
Blutglucoseeinstellung und giinstiger Wirkung auf die
mikrovaskuldren Diabetesspitfolgen eine signifikante
Reduktion der Herzinfarktrate nachgewiesen werden
konnte. Die STOP-NIDDM-Studie konnte bereits bei
Patienten mit Pridiabetes (gestorte Glucosetoleranz)
nachweisen, dass aufgrund der Abnahme der postpran-
dialen Hyperglykdmie durch frithzeitige Gabe von
Acarbose eine Risikoreduktion aller kardiovaskuldren
Ereignisse von 49% erreicht wird. '

Das giinstige Wirkungsprofil von Metformin beztig-
lich einer Reduktion der hepatischen Insulinresistenz
mit der Fihigkeit zur Reduktion der Niichternglucose-
werte bei gleichzeitiger positiver Beeinflussung wesent-
licher Komponenten des metabolischen Syndroms ldsst
dieses Medikament als Therapeutikum der ersten Wahl
bei insulinresistenten, iibergewichtigen Typ-2-Diabeti-
kern erscheinen.
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