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l. Einleitung

.1 Diabetes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertonie im Kontext des

Metabolischen Syndroms

.1.1 Diabetes mellitus — Epidemiologie und Atiologie (Risikofaktoren)

In Deutschland ist der Diabetes mellitus zu einer entscheidenden Volkskrank-
heit geworden. Als altersabhangige Erkrankung hat er eine Inzidenz von 200-
300 / 100 000 Personen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren (0,2 — 0,3%) oder
gar 1200 / 100 000 Personen alter als 60 Jahre (1,2%) pro Jahr erreicht. [Hau-
ner 1998] Einer anderen Untersuchung zufolge ist sogar davon auszugehen,
dass in Deutschland bei den 55- bis 74-Jahrigen rund 17% einen manifesten
Diabetes mellitus aufweisen. [Rathmann 2003] Der Diabetes mellitus Typ 2
(nichtinsulinabhangig; NIDDM), von dem hier vorrangig die Rede sein soll, be-
trifft im Unterschied zum Typ-1-Diabetes (insulinabh&ngig; IDDM) 90-95% aller
Diabetesfélle. [Badenhoop und Usadel 1999] Die Zahl der Typ-2-Diabetesfalle
hat dabei in der Zeit von 1960-1989 um beinahe 8% zugenommen (diese Zahl
wurde aus statistischen Daten der ehemaligen DDR errechnet [Michaelis und
Jutzki 1991]) und durfte Ende der 80er Jahre eine Pravalenz um 5% erreicht
haben [Michaelis und Jutzki 1991][Janka et al. 2000][Thefeld 1999][Pittrow
2005]. Grundlage fur die Klassifikation des Diabetes mellitus sind die Einteilun-
gen einer internationalen Expertengruppe unter Federfihrung der American
Diabetes Association (ADA) (s.u.).[The Expert Committee ... 1997][ADA 1997 b]

Diabetes mellitus ist als chronische Stoffwechselerkrankung ein multifaktorielles
Geschehen und ein heterogenes Syndrom. Seine vorrangige und krankheitsde-
finierende Manifestation, die Hyperglykdmie [Henrichs 1997][ADA 1997b][The
Expert Committee 1997], kann sich aus verschiedenen Griunden entwickeln,
wobei der Typ-2-Diabetes starker genetisch determiniert ist als der Typ-1-
Diabetes, ohne dass bisher ein genetischer Marker eindeutig identifiziert wer-

den konnte. [Kellerer und Haring 1999] Epidemiologische Daten weisen Verer-
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bung, Adipositas [Haffner et al. 1986][Vaag et al. 1996] und fetthaltige Nahrung
[Marschall et al. 1994][Haffner et al. 1997] sowie Mangel an korperlicher Aktivi-
tat [Helmrich et al. 1991][Vaag et al. 1996] als die 3 Hauptrisikofaktoren flr die
klinische Ausbildung des Typ-2-Diabetes aus. Mit Ausbreitung der Uberflussge-
sellschaft steigt die Insulinresistenz und mit ihr die Inzidenz des Diabetes welt-
weit an: wurden 1994 110 Millionen Diabetiker geschéatzt, so wird sich diese
Zahl bis 2010 wahrscheinlich auf 221 Millionen verdoppelt haben. [Amos et al.
1997][Orchard 1998]

1.1.2 Diabetes mellitus — Komplikationen: Mikro- und Makroangiopathie

Nicht nur die Inzidenz des Diabetes, sondern auch die mit ihm verbundene Mor-
talitat und Morbiditat, die entscheidend von den Sekundarkomplikationen beein-
flusst sind, steigen weiter an. [Dunne et al. 2001] Die direkten und indirekten
Kosten fur die Behandlung des Diabetes und seiner Komplikationen entwickeln
sich explosionsartig. Dabei gehen > 80% der Kosten auf das Konto der Spét-
folgen. [Bretzel 1997][Hanefeld 1997]

Denn der Diabetes mellitus Typ 2 stellt ein komplexes Stoffwechselsyndrom
[Starke 2000 b] mit akzelerierter Atherogenese und vorzeitiger kardiovaskularer
Mortalitat dar.[Stamler ... for the MRFIT1993][Gartner 2000] Viele dieser Diabe-
tiker leiden nicht nur an einem entgleisten Kohlenhydratstoffwechsel, sondern in
dessen Folge auch an einer Dyslipoproteinamie mit charakteristischerweise
erhohten Triglyceriden bei erniedrigten HDL-Cholesterin-Werten [Muller-
Wieland und Krone 1995][Starke 2000b] und haben im Vergleich zu altersent-
sprechenden Normalpersonen 3-4 mal haufiger eine meist essentielle Hyperto-
nie. [Sowers und Epstein 1995][Bretzel 1997]

Die Stadienabfolge des Diabetes mellitus fuhrt aufgrund dieser Veranderungen

neben Schaden am Nervensystem zu finalen Gefal3schaden, die die Morbiditat

und Mortalitat dieser Erkrankung entscheidend beeinflussen.[Mogensen und
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Standl 1990] Sie werden unterteilt in die diabetesspezifische Mikro- und die di-
abetescharakteristische Makroangiopathie. [Janka et al 1999] [Starke 2000a +c]
Die mikrovaskularen Komplikationen kénnen sich als Glomerulosklerose — dia-
betische Nephropathie mit Mikroalbuminurie, Retinopathie, Neuropathie und
Small vessel disease manifestieren.[Harris et al. 1995] Die makrovaskularen
Komplikationen, die doppelt so haufig auftreten [Turner et al. 1998], fihren zu
einer pramaturen und sich akzelleriert entwickelnden Arteriosklerose [Stout
1990; 1981]: zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes leiden
rund 50% aller Patienten an arteriosklerotischen Komplikationen [Standl und
Stiegler 1993] mit Koronorarer Herzkrankheit (KHK), peripherer und/oder kra-
nieller arterieller Verschlusskrankheit [Stamler et al. ... for the MRFIT 1993]. Die
erhohte Pravalenz fur die Entwicklung einer akzellerierten Arteriosklerose kann
durch die additive Wirkung der mit dem Diabetes mellitus assoziierten Risiko-
faktoren Hyperglykdmie, Dyslipoproteindmie und Hypertonie erklart werden
[Gartner 2000][Starke 2000c], wobei der Hyperinsulinamie an sich wahrschein-

lich auch ein atherogenetischer Promotoreffekt zukommt [Stout 1987].

1.1.3 Diabetes melllitus Typ 2 — Pathogenese und Kontext: periphere Insu-

linresistenz und Metabolisches Syndrom

Der priméare Defekt und der gemeinsame pathogenetische Mechanismus des
Diabetes mellitus Typ 2 und seiner Gefal3schaden scheint eine periphere Insu-
linresistenz mit relativem Insulinmangel und kompensatorischer Hyperinsulina-
mie zu sein. [Ferranini et al. 1987][Reaven 1988; 1991][DeFronzo und Ferranini
1991][Bretzel 1991][Haffner und Miettinnen 1997][Nilsson et al. 1998] Die Hype-
rinsulindmie verhindert zwar zunachst den Diabetes, wirkt jedoch anabolisch
lipogenetisch und unterstitzt eine Adipositas und wirkt so langfristig diabeto-
gen. Zudem gibt es Hinweise, dass die Hyperinsulindmie an der Entstehung

einer Hyerptonie beteiligt ist. [Standl 1997]
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Damit steht der Diabetes mellitus Typ 2 im Kontext des Metabolischen Syn-
droms (= MS). [Standl 1997] [Hanefeld 1997] [Starke 2000] Mit dem Begriff Me-
tabolisches Syndrom [Jahnke et al. 1969] [Hanefeld und Leonhardt 1981] [Ha-
nefeld und Leonhardt 1996][Leonhardt 1997][Mehnert 1997], fir den es neben
Insulin-Resistenz-Sydnrom [Ferrarini et al. 1987][DeFronzo und Ferranini
1991][Haffner et al. 1992][Reaven 1988; 1991] eine Vielzahl weiterer Synonyma
gibt , wird ein Biindel an Zivilisationskrankheiten beschrieben, das bei Uberer-
nahrung und Bewegungsmangel bei genetischer Disposition auftritt. [Hanefeld
1981] Es umfasst im Wesentlichen stammbetonte Adipositas, Dyslipoproteina-
mie, Hyperurikamie, essentielle Hypertonie und Glukosetoleranzstorung bzw.
Diabetes mellitus. [Rett 1997] Weitere Manifestationskomponenten wie Endo-
theldysfunktion, Hyperkoagulopathie und Fibrinolysedefekte [Hanefeld 1997]
sowie die Mikroalbuminurie [Bretzel 1994] ricken zunehmend ins Blickfeld.
Das gemeinsame Merkmal Insulinresistenz liefert moglicherweise den kausalen
Zusammenhang fir das MS. [Reaven 1988][Haffner et al.1992][Hanefeld und
Leonhardt 1996][Mehnert 1997][Rett 1997] Insulinresistenz und kompensieren-
de Hyperinsulindmie kdnnten die gemeinsame Briicke zu einer gestorten Glu-
kosetoleranz mit nachfolgender Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 ei-
nerseits und zur Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen und Hyperto-

nus andererseits sein [Kellerer und Haring 1999].

So wird auch unter Metabolischem Syndrom die pradiabetische Phase des
Typ-2-Diabetes verstanden (s. Abb.x: Zu den hypothetischen Entwicklungsstu-
fen zum Diabetes mellitus Typ 2 nach Eriksson). [Mehnert 1997 S. 9][Kellerer
und Haring 1999]

Allerdings konnte noch nicht eindeutig geklart werden, ob die Insulin-Resistenz
genetisch definiert ist. Hauner et al. 1995][Kroder et al. 1996][Kellerer und Ha-
ring 1999][ Neuere Studien legen nahe, dass dem Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)a , der ein Modulator der Insulinsignalwirkung zu sein scheint [Kellerer
und Haring 1999][Hauner et al. 1995][Kroder et al. 1996], eine Schlusselrolle in
der Pathogenese des metabolischen Risikoblindels zukommt. [Sheu et al.
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2001][Nilsson et al 1998] (s. auch den Exkurs: Das Metabolische Syndrom — ein
historischer Abriss)

Die Bedeutung des Metabolischen Syndroms als klinisch relevantem Erkran-
kungsmuster ist u.a. seit der San Antonio Heart Study durch zweifelsfreie Daten
belegt. [Henrichs et al. 1997] Auch der Zusammenhang zwischen Metaboli-
schem Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 ist anhand epidemiologischer Da-
ten ersichtlich: betragt in Deutschland die Préavalenz fir den Diabetes mellitus
nahezu 5% oder 3,5 Millionen [Hauner et al. 1992], liegt sie fur das Metaboli-
sche Syndrom bei 8-12 Millionen. 20-60% der Patienten mit Metabolischem
Syndrom und einer charakteristischerweise dazugehérenden Glukosetoleranz-
storung entwickeln innnerhalb von 5-10 Jahren einen Diabetes mellitus. [WHO
Study Group 1994]

1.1.4 Diabets mellitus Typ 2 — besonderes kardiovaskuléares Risiko: Athero-
genitat von Insulinresistenz, Hypertriglyceriddmie und arterieller Hyper-

tonie

Jede Komponente des metabolischen Risiko-Clusters ist als eigenstandiger
atherogener Faktor anerkannt. [Bouchard und Pressure 1993] Die Komponen-
ten treten jedoch mit einer 15fachen Wahrscheinlichkeit gebindelt auf. [Standl
1997] Die pathophysiologischen Beziehungen sind komplex und noch nicht voll
verstanden. Wahrscheinlich Gben die zentralen Stérungen des Metabolischen
Syndroms: Insulinresistenz, Hypertriglyceridamie und Hypertonie einen syner-
gistischen Effekt aus [Framingham-Studie — s. Kannel und McGee
1979][Diabetes-Interventions-Studie = DIS — s. Hanefeld et al. 1996] und wirken
geradezu als gemeinsame Killer [Hanefeld 1997 zitiert DIS]. Fir Typ-2-
Diabetiker, bei denen sich in Uber 90% der Falle zusatzlich 1 oder mehrere Fak-
toren dieses atherogenen Risikoblindels nachweisen lassen [San-Antonio-Herz-
Studie — s. Ferranini et al 1991][Diabetes-Interventions-Studie — s. Hanefeld et
al. 1996] und bei denen die Hypertonie-Pravalenz bei 80% liegt [JNC-V — zit. in
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Rett 1997 Nr. 17], bedeutet dies ein im Vergleich zu Nichtdiabetikern 2-4fach
hoheres kardiovaskulares Risiko. [Haffner 1996][Haffner et al 1998][Hanefeld
1997][Stamler ... for the MRFIT 1993] Die Inzidenz eines Myokardinfarkts ist bei
Diabetikern mit 20,2% im Vergleich zu Nichtdiabetikern mit 3,4% deutlich ge-
steigert. [Gartner 2000][Haffner et al 1998] Circa die Halfte aller Typ-2-
Diabetiker stirbt an den Folgen einer koronaren Herzerkrankung. [Standl 1997]
Viele Autoren sprechen seit 30 Jahren gar von einer kardiovaskularen Exzess-
mortalitéat der Diabetiker. [Kessler 1971][Stout 1990][Rett 1997][Kimmerle und
Berger 2000]

16 /192



1.2 Antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2

[.2.1  Antihypertensive Therapie angesichts des diabetischen Risikoprofils —

spezielle Anforderungen?

Entsprechend der bisherigen Ausfihrungen wird deutlich, dass nur eine ganz-
heitliche Betrachtung des Typ-2-Diabetes als Teil des Metabolischen Syndroms
[Mehnert 1997] und im Bewusstsein seiner besonderen Atherogenitat zu einer
rationellen Therapie und umfassenden Prognoseverbesserung fuhren kann.
[ADA 1989][ADA 1997a][ADA 1997c] Hinsichtlich der Therapieziele fur den Dia-
betes kann es deshalb nicht um die Verbesserung einzelner Surrogatparameter
gehen. Vielmehr hat eine integrative Therapie gleichzeitig die Optimierung von
Blutzuckereinstellung, Blutdruckregulation und Lipidwerten anzustreben. [Bret-
zel 1996] Auch die Behandlung des Hypertonus beim Typ-2-Diabetes muss
dem atherogenen Risikobindel und seiner besonderen Bedeutung fur den Dia-

betes Rechnung tragen.

Hypertonie ist ein unabhangiger Risikofaktor fiur die Entstehung kardiovaskula-
rer, cerebraler und / oder renaler Komplikationen. [H6rl und Horl 2000][vgl. auch
die Analyse zahlreicher epidemiologischer Studien von MacMahon et al. 1990]
Grundsatzlich gilt, dass die Reduktion erhdhter Blutdruckwerte dieses Risiko
senkt. Davon profitieren speziell &ltere Patienten. [MRC Working Party
1992][Weisser et al. 2000]

Diabetiker stellen ein Patientenkollektiv mit besonders hohem kardiovaskularem
Risiko dar. [Wicklmayr 1999][Haffner et al. 1998][JNC VI 1997] Neben hoherem
Lebensalter kommen bei ihnen arterielle Hypertonie und andere Faktoren des
Risikobindels ,Metabolisches Syndrom* gehauft vor, wobei im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit v.a. Entgleisungen des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels

interessieren. [Dunne et al. 2001]
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Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob bei der Wahl eines zu bevorzu-
genden Antihypertensivums fur Typ-2-Diabetiker ein spezielles Anforderungs-
profil der Medikamente bertcksichtigt werden muss. [Bakir und Oparil 2000].
Die UKPDS, die WHO und die HOT-Studie betonen die Wirksamkeit der blut-
drucksenkenden Therapie bei Diabetikern und stellen sie sogar tber die Bedeu-
tung einer strengen Blutzuckerkontrolle. [UKPDS 38 1998][Chalmers et al.
1999][Nauck und Hucking 1999]

Subanalysen der UKPD-Studie [UKPDS 39 1998] sowie andere Hypertoniestu-
dien, die eine hochsignifikante Reduzierung der Infarktinzidenz mit B-Blockern
und ACE-Hemmern nachweisen [Hanef 1999 zitiert SHEP 1991][UKPDS
1998], legen zudem nahe, dass die Blutdrucksenkung an sich wichtiger sein
konnte als die Wahl eines spezifischen Antihypertensivums. Auch die STOP
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2)-Studie [Hansson et al.
1999], die einen B-Blocker (Metoprolol), ein Hydrochlorothiazid und einen ACE-
Hemmer (Enalapril) speziell bei &lteren Hypertonikern (70-84 jahrige Patienten)
hinsichtlich kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat verglich, konnte keinen
Unterschied zwischen den Stoffklassen feststellen und stimmte darin mit den
Ergebnissen der HOT (Hypertension Optimal Treatment)-Studie [Hansson et al.
1998] uberein. Manche Autoren schlie3en sich dem an [Nauck und Hicking
1999] [Morgan et al. 2001] und formulieren dies als zusammenfassende
Schlussfolgerung aus den ,nach wie vor unterschiedlichen, um nicht zu sagen
widerspruchlichen Empfehlungen der unterschiedlichen Therapieleit- und Richt-
linien“ fur Diabetiker [Nauck und Hucking 1999, S. 84], wie sie z.B. von Scheen

und Mitarbeitern vorgestellt werden [Scheen et al. 1998].

Dagegen betonen andere Autoren die metabolischen Auswirkungen der Antihy-
pertensiva, besonders unter Hinweis auf den Zusammenhang von erhéhtem
Blutdruck, erhohtem Blutzucker, Hyperinsulinamie und Dyslipiddmie und der
allem zugrundeliegenden Insulinresistenz. Patienten, die bereits unter der ge-
samten Palette der metabolischen Entgleisungen litten, dirften in ihrem Risiko-

profil nicht zusatzlich durch Antihypertensiva mit nachteiligem metabolischem
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Profil belastet werden. [Dietze et al. 1990][Berne et al. 1991][Stein und Black
1991][Elliot et al. 1995][Dunne et al. 2001] Sie fordern fur Typ-2-Diabetiker An-
tihypertensiva, die sich dem Intermediarstoffwechsel gegeniber neutral oder
noch besser positiv verhalten. V.a. Autoren, die neben genetischer Disposition
der Insulinresistenz fir die Entstehung der Hypertonie bei Typ-2-Diabetikern
eine modifizierbare pathogenetische Schlisselrolle beimessen, legen besonde-
ren Wert auf therapeutische MalRBhahmen, die die Insulinresistenz reduzieren
bzw. die Insulinsensitivitdt verbessern. Dazu gehdren in erster Linie Gewichts-
reduktion und vermehrte korperliche Arbeit; entsprechende Antihypertensiva
werden gesucht. [Schernthaner 1990][Bakris 1995][Rett 1997][Dunne et al.
2001]

Zudem konnten die klassischen Hypertonie-outcome-Studien, in denen meist (3-
Blocker und Diuretika als 1.-Wahl-Antihypertensiva verwendet wurden, zwar
nachweisen, dass die blutdrucksenkende Therapie cerebrovaskulare Ereignis-
se, renale Komplikationen und Herzinsuffizienz reduzierten, aber die Ergebnis-
se in der priméaren Pravention der koronaren Herzkrankheit waren viel geringer
als erwartet. [Bakir und Oparil 2000][Rett 1997][Malminiemi 1995][Hanefeld
1999 zitiert IPPSH 1985 (Oxprenolol), Ferrari 1991 (Diuretika und (-Blocker),
Wilhelmsen 1987 (b-Blocker vs. Diur.) und MRC 1985] Angesichts dieser un-
terschiedlichen Prognosebeeinflussung wird gar vom ,koronaren Paradoxon*
gesprochen. [Klein 1992][Wicklmayr et al. 1999]

Die enttduschenden Ergebnisse in der priméren Pravention des Herzinfarkts
wurden wiederholt mit einem negativen Einfluss der Antihypertensiva auf die
Insulin-Resistenz und den Lipidmetabolismus bzw. mit der Entwicklung eines
Metabolischen Syndroms erklart, die den positiven Effekt auf die Blutdrucksen-
kung wieder aufheben. [Lithell 1991][Klein 1992][Hanefeld 1999]

Die Frage nach dem speziellen Anforderungsprofil eines Antihypertensivums fur

Typ-2-Diabetiker wird also nicht eindeutig beantwortet. Vielmehr zeigt sich eine

zugrundeliegende Problematik mit einer Vielschichtigkeit an zu bertcksichti-
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genden Komponenten: antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2
mit dessen speziellem metabolischem und Risiko-Profil auf Patientenseite —
verschiedene Stoffklassen an Antihypertensiva mit je eigenem metabolischem
Profil und einer unterschiedlichen Prognosebeeinflussung auf Medikamenten-
seite. Entsprechend widerspriichlich lauten die Therapieempfehlungen (s.u.).
Immerhin ruckten in unserem Kontext (Diabetes mellitus und MS) die Stoff-
wechseleffekte der Antihypertensiva als mdglicherweise zu beriicksichtigende

Komponenten ins Blickfeld.
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1.3 Antihypertensiva und ihre Auswirkungen auf den Stoffwechsel

Bisher wurde im Kontext der Empfehlungen zur antihypertensiven Therapie fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wiederholt das metabolische Profil der
verschiedenen Antihypertensiva angesprochen. Die Kenntnisse zu den unter-
schiedlichen Stoffwechselwirkungen seien hier im Einzelnen nochmals aufge-
fuhrt.

1.3.1 Die Wirkungen von Antihypertensiva auf Plasmalipide und Lipoproteine

Die Wirkungen verschiedener Antihypertensiva auf Plasmalipide und Lipopro-
teine sind in zahlreichen, meist prospektiven Studien untersucht [Fogari et al.
1989][Fogari  1990a][Fogari  1990b][Martens  1991][Johnston et al.
1995][Malminiemi 1995] [Ostman et al. 1998][Fogari et al. 1999][Papadakis et
al. 1999] und in Reviews ausgiebig diskutiert worden [Ames 1986a][Ames
1986b][Weidmann et al. 1988][Leren 1990][Black 1991][Ferrari et al. 1991]
[Priebe 1993][Weidmann et al. 1993][Moan et al. 1995][Maitland-van der Zee et
al. 2001], wobei die hier zitierten Arbeiten eine Auswahl darstellen. Eine Arbeit
Uber Fettstoffwechselstérungen speziell bei Insulinresistenz [Miller-Wieland

und Krone 1995] nennt weitere zusammenfassende Studien.

Antihypertensiva beeinflussen das Lipidprofil auf unterschiedliche Weise. Sie
konnen grob in drei Gruppen geteilt werden [Papadakis et al. 1999]: lipid-
feindliche Antihypertensiva: hierzu werden [-Blocker und Thiaziddiuretika ge-
zahlt; lipid-neutrale Antihypertensiva: als solche gelten ACE-Inhibitoren, Ca-
Antagonisten, Angiotensin-1I-Rezeptor-Blocker; lipid-freundliche Antihypertensi-

va: z.Bsp. a-Blocker.
Das Urteil Uber die lipid-bezogene Wirkung der Thiaziddiuretika, Ca-

Antagonisten, ACE-Hemmer und a-Blocker ist relativ einhellig: Thiadziddiureti-

ka, besonders in hoheren Dosierungen, verschlechtern das Lipidprofil. Review-
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Artikel berichten, dass sie die Insulinresistenz und Plasmainsulinkonzentratio-
nen erhdhen, und dass sie vornehmlich das Gesamtcholesterin [Klein 1992],
aber auch die Triglyceride sowie die LDL- und VLDL-Lipoproteine negativ be-
einflussen.[Berne et al. 1991] Uber welche Mechanismen dies im Einzelnen

geschieht, ist noch unklar.[Klein 1992]

Ca-Antagonisten beeinflussen den Intermediarstoffwechsel nicht und sind somit
lipidneutral.[Berne et al. 1991] Dasselbe gilt fur die ACE-Hemmer und die An-
giotensin-lI-Rezeptor-Blocker. Von ACE-Hemmern wird sogar eine Verbesserung
der Insulinsensitiviat berichtet [Berne et al. 1991], wovon auch der Lipidstoff-
wechsel profitiert.[Pollare et al. 1989 a][Klein 1992] Dasselbe gilt &hnlich fur die
a-Rezeptorenblocker, hier vermutlich Uber eine Zunahme der Lipoproteinlipa-
se.[Klein 1992]

Dagegen fallt das Urteil bezliglich der B-Blocker unterschiedlicher aus.[Bretzel
1994] [Schernthaner 1996] Dafir ist die Tatsache verantwortlich, dass sich (3-
Blocker in verschiedener Hinsicht voneinander unterscheiden. Die Hauptunter-
scheidungsmerkmale sind: ihre Rezeptorselektivitat, ihre Wirkungsdauer, ihre
Fettloslichkeit und ihre intrinsisch-sympathomimetische Aktivitat.[Fogari et al.
1989][Muller-Wieland und Krone 1995]

In alteren Ubersichtsartikeln [Tuck 1988][Lithell 1991], aber auch in Pathophysi-
ologie- und Pharmakologielehrblichern [Kaufmann und Léhr 1992: 99][Forth et
al. 1996: 179] wird haufiger pauschal von (-Blockern berichtet, dass sie den
Intermediarstoffwechsel i.S. einer Hyperlipidamie negativ beeinflussen. Dabei
erhéhen sie — im Unterschied zu Thiaziddiuretika, die v.a. die Cholesterinwerte
negativ beeinflussen — insbesondere die Triglyceride [Klein 1992], HDL-
Cholesterin wird erniedrigt [Lithell 1991].

Sofern jedoch (-Blocker entsprechend ihrer Rezeptorselektivitat differenziert

werden, wird folgendes beobachtet: nicht-selektive B-Blocker ohne ISA (intrin-

sisch sympathomimetische Aktivitdt) haben den ungunstigsten Einfluss auf die
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Triglyceride; je ausgepragter jedoch die B-1-Selektivitat ist, desto geringer ist
die Triglycerid-Erh6hung; am gunstigsten verhalten sich diesbezlglich 3-
Blocker mit milder ISA; B-1-selektive 3-Blocker mit intrinsischer Aktivitat und 3-
2-Stimulation sowie a-2-Blockade erniedrigen sogar die Triglyceride und erho-
hen das HDL.[Fogari et al. 1989][Klein 1992][Dunne et al. 2001]

Auch hier ist die Pathogenese der Stoffwechselstérung noch nicht vollends Klar:
Grundlage fir das Verstandnis sind die rezeptor-spezifischen Aufgaben: Uber B-
1-Rezeptoren wird die intrazellulare Ca-2+-Konzentration erhdoht, was am Her-
zen positiv-chrono-, dromo- und inotrop wirkt und in der Niere die Reninfreiset-
zung erhoht. [3-2-Rezeptoren wirken tber eine Ca-2+-
Konzentrationserniedrigung, wodurch Arteriolen der Skelettmuskulatur dilatiert,
die Insulinfreisetzung stimuliert und die Lipolyse (Fettzellen) und die Glykogeno-
lyse (Leber) gesteigert werden.[Silbernagl und Despopoulos 2003] Die Beta-
blockade dagegen bewirkt eine Zunahme des a-adrenergen Tonus, der wieder-
um die Lipoproteinlipaseaktivitat vermindert. Infolgedessen werden die triglyce-
ridreichen Lipoproteine vermindert abgebaut. Durch die bei manchen [3-
Blockern beobachtete Reduktion der Insulinsensitivitdit kommt es ebenfalls zu

einer Verminderung der Lipoproteinlipaseaktivitat.[Klein 1992]

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bisher keine Langzeitstudien vorlie-
gen, die eine gesonderte Empfehlung zur Hypertoniebehandlung bei Diabeti-
kern rechtfertigen. Die ausgewerteten Daten zeigen zwar, dass sich die Lipide
unter Diuretika dosisabhangig erhdhen, dass unter 3-1-selektiven (-Blockern
leichte Anstiege und unter Ca-Antagonisten, ACE-Inhibitoren und AT-II-
Rezeptor-Antagonisten keine gerichteten Veranderungen geschehen, wogegen
es unter postsynaptischen a-1-Blockern sogar zu einem leichten Absinken der
Lipide kommt. Die klinische Relevanz dieser Veranderungen ist damit jedoch
noch nicht benannt.[LUtkes et al. 2000 fir die Dt. Hochdruckliga] Entsprechende

Langzeitstudien zur Klarung stehen noch aus.
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1.3.2 Die Wirkungen von Antihypertensiva auf den Kohlenhydratstoffwechsel

Der Einfluss der Antihypertensiva auf den Kohlenhydratstoffwechsel ist noch
nicht in gleicher Weise untersucht worden wie ihr Einfluss auf den Lipidstoff-
wechsel.[vanMiegheim 1997] Es ist aber wohl bekannt, dass manche Medika-
mentenklassen klinisch signifikante Erh6hungen der Blutzuckerkonzentrationen
bzw. eine drug-induced Hyperglycemia verursachen. Historischerweise werden
hierzu (-Blocker, Thiaziddiuretika, Corticosteroide und andere Medikamente
gerechnet.[Bohm und Rosak 1999]

Thiaziddiuretika, die in hoherer Dosierung vermutlich tber die Erniedrigung der
Kalium-Konzentration die Insulinsekretion reduzieren, zeigten sich in neueren
Studien neutral gegeniber dem Glucosemetabolismus, wahrscheinlich auf-
grund der nun Ublichen niedrigeren Dosierung.[Luna und Feinglos 2001] Die
dosisabhangigen Effekte bleiben wahrend einer Langzeitbehandlung bestehen
und sind z.T. nach Therapiebeendigung reversibel.[Ferrari et al. 1991]

Die Berichte Uber B-Blocker sind allerdings auch bezuglich ihrer Beeinflussung
des Kohlehydratstoffwechsels uneinheitlich. Altere Review-Artikel berichten
pauschalisierend, dass B-Blockade mit einer Verschlechterung der Insulinresis-
tenz, einer Zunahme der VLDL-TG und einer Abnahme des HDL-Cholesterins
verbunden ist.[Lithell 1991][Mediratta et al. 1995] Von [(-Blockern wird ebenso
wie von Thiaziddiuretika seit langem berichtet, dass sie das Risiko fir die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 entscheidend vergré3ern [Bengtsson et
al. 1984][Skarfors et al. 1989][Bengtsson et al. 1990]- gemal} einer neueren
prospektiven Langzeitstudie gar um 28% [Gress et al. 2000], und dass dieses
Risiko durch die Kombination beider Medikamente additiv verstéarkt
wird.[Bengtsson et al. 1984][Berne et al. 1991] Daruberhinaus werden die Nei-
gungen zu Spontanhypoglykamien, zu einer Hemmung der Insulinfreisetzung
und zu einer Maskierung der hypoglykdmischen Friihwarnsymptome bei Diabe-

tikern bzw. bei Patienten mit einer latenten diabetischen Stoffwechsellage als
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seltene Komplikationsmoglichkeiten beobachtet.[Lydtin und Lohmdller 1977:
42f. und 154f.][Standl et al. 2000]

Erst mit der Unterscheidung der unterschiedlichen Rezeptorenselektivitat von
B-Blockern wird das Urteil differenzierter. Nichtselektive B-Blocker verursachen
maoglicherweise eine starkere Hemmung der Insulinsekretion, wogegen die [3-1-
selektiven 3-Blocker Metoprolol und Atenolol die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens einer Hyperglykdmie nur insignifikant gegeniber der Ausgangssituation
steigern.[B6hm und Rosak 1999] Andere Autoren finden in der Literatur keine
Hinweise, dass [-1-selektive -Blocker relevante unerwiinschte Auswirkungen
auf den Glucosemetabolismus haben. [Morales et al. 1993][Sawicki und Sie-
benhofer 2001] Einzig fur Carvedilol mit sowohl (3- und a-blockierenden Eigen-
schaften konnten im Vergleich mit Metoprolol und Atenolol sogar eventuell posi-
tive Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat und Glucosetoleranz nachgewiesen
werden, moglicherweise erklarbar durch die a-Blockade vermittelte gesteigerte
periphere Durchblutung.[Yki-Jarvinen 1993][Jacob et al. 1996] Der exakte pa-
thophysiologische Mechanismus bleibt jedoch auch hier weiterhin unklar.[Luna
und Feinglos 2001] Ahnlich wird vermutet, dass die peripher vasodilatierenden
Eigenschaften von Celiprolol fir dessen leicht positive Auswirkung auf die Insu-
linsensitivitat verantwortlich sind, wobei dies jedoch wohl auch noch keine aus-

reichende Erklarung ist.[Malminiemi et al. 1997]

Fur die ACE-Hemmer konnten in zahlreichen klinischen und experimentellen
Studien bei hypertonen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 zumin-
dest neutrale wenn nicht gar guinstige Stoffwechseleffekte [Berne et al. 1991] im
Sinne einer Verbesserung der Insulinsensitivitat [Pollare 1989a][Hasslacher
1994], aber auch einer hochsignifikanten Senkung des HbA-1c [Klein 1992]
nachgewiesen werden. Vermutlich resultiert die beobachtete Steigerung der
peripheren Insulinsensitivitat aus einem Bradykinin vermittelten Akuteffekt, der
von einer Durchblutungs-Steigerung der Muskulatur wie von einem gesteigerten
Glucose-Transport herrihrt.[Rett 1997] Dieser Effekt kann allerdings nur bei

vorhandener Insulin-Resistenz erwartet werden.
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Es zeigt sich also auch hier, in etwa parallel zur Beeinflussung der Lipide durch
verschiedene Stoffklassen der Antihypertensiva, bei den Thiaziddiuretika eine
dosisabhangige Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel und bei den [3-
Blockern eine rezeptorselektivitat-abhangige Beeinflussung, wobei wiederum
gilt: je geringer die Rezeptorselektivitéat, desto ungunstiger die Auswirkung. Er-
wies sich im Zusammenhang des Lipidstoffwechsels die Beeinflussung der Li-
poproteinlipaseaktivitat als wesentliches Moment, so riickt hier die unterschied-
liche Beeinflussung der peripheren Durchblutung durch die Medikamente ins
Zentrum: entsprechend wird bei neueren [(-Blockern mit zusatzlicher a-
Blockade sowie bei ACE-Hemmern mit ihrer Bradykininwirkung eine Verbesse-
rung des Glucosestoffwechsels beobachtet. Auch hier steht die Beurteilung der

klinischen Relevanz der beobachteten Veranderungen noch aus.
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1.4 Das Studienziel

Unsere Studie untersucht als prospektive, placebokontrollierte, doppelverblinde-
te und randomisierte Kurzzeitstudie anhand eines kleinen Patientenkollektivs
die 3 Antihypertensiva Celiprolol, Metoprolol und Benazepril auf ihre blutdruck-
senkende Wirkung und vergleicht sie in ihren metabolischen Nebeneffekten auf
den Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel speziell bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und begleitender milder Hypertonie bzw. Grenzwerthypertonie

und Mikroalbuminurie / diabetischer Nephropathie.

Mit Celiprolol wurde ein neuerer B-Blocker der 3.Generation mit -1-selektiver
B-Blockade mit intrinsischer Aktivitat und [-2-Stimulation sowie a-2-Blockade
gewahlt. Wir wollen untersuchen, ob sich seine unterschiedliche Wirkweise po-
sitiv auf die metabolischen Risikoparameter auswirkt. Wir tun dies im Vergleich
zu Metoprolol, einem herkdmmlichen, klassischen [3-1-selektiven (3-Blocker,
dem negative Stoffwechselbeeinflussungen nachgesagt werden, zu Benazepril,
von dem als ACE-I Stoffwechselneutralitat erwartet wird, und zu Placebo.

Es wurde deutlich, dass bereits eine fast uniberschaubare Menge an Interven-
tionsstudien zur Untersuchung der Beeinflussung metabolischer Risikofaktoren
durch Antihypertensiva, z. T. als Kurzzeit-, aber auch als Langzeituntersuchun-
gen vorliegt. Die haufig kleine, aber auch groRere Patientenkollektive erfassen
dabei vorrangig Patienten mit arteriellem Hypertonus, teils aber auch mit Beglei-
terkrankungen wie Dyslipiddmien oder Z.n. Herzinfarkt, weniger haufig hinge-
gen mit Blutzuckerdysregulationen, im Besonderen Diabetes mellitus Typ 2.
Insofern fugt unsere Studie dieser Diskussion einen Mosaikstein hinzu: unseres
Wissens wurde bislang noch keine Studie in dieser oben beschriebenen place-
bokontrollierten Vergleichskombination und an dem von uns speziell gewahlten
Patientengut — hypertone Typ-2-Diabetiker mit Mikroalbuminurie / diabetischer
Nephropathie mit ihren spezifischen Bedingungen im Kohlenhydrat- und Lipid-

metabolismus — durchgefuhrt.
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.5 Die Studienmedikamente

Als Studienmedikamente wahlten wir Celiprolol (200 mg), einen R-Blocker der
3.Generation mit hochselektiver 3;-spezifischer Blockade mit intrinsischer Akti-
vitat und 3,-Stimulation sowie a-2-Blockade, Metoprolol (95 mg), einen klassi-
schen Vertreter der 3-Rezeptorenblocker der zweiten Generation mit seiner be-
vorzugten [3;-spezifischen Rezeptorenblockade ohne PAA (= partiell agonisti-
sche Aktivitat; friher ISA = intrinsische sympathomimetische Aktivitat [Forth et
al. 1996], und Benazepril (5 mg), einen ACE-Inhibitotor.

1.5.1 R-Blocker und ACE-Inhibitoren: Wirkmechanismus und Indikation

I.5.1.1 R-Rezeptorenblocker

B-Rezeptorenblocker sind definiert als kompetitiv und reversibel wirkende R3-
Adrenorezeptor-Antagonisten. Durch ihre kompetitive Hemmung adrenerger
Substanzen wirken sie am Herzen negativ inotrop, chronotrop und dromotrop
sowie im Fettgewebe antilipolytisch (3-1-Blockade). An der glatten Muskulatur
hemmen sie die Dilatation, im Pankreas die Insulinsekretion und im Skelett-
muskel die Glykogenolyse (3-2-Blockade). Als Wirkungsmechanismus fir ihren
antihypertensiven Effekt werden verschiedene Angriffspunkte diskutiert: Sen-
kung des Herzzeitvolumens; Senkung der Renin-Sektretion; Senkung des no-
radrenergen Tonus durch Blockade der prasynaptisch [3-2-adrenerg vermittelten
permissiven Forderung der Noradrenalin-Freisetzung; fragliche zentralnervose
Angriffspunkte.[Forth et al. 1996: 176ff.] Die Effekte der R-Blockade sind umso

ausgepragter, je héher der Sympathikotonus ist.

Aufgrund ihrer rezeptorspezifischen und physikalisch chemischen Eigenschaf-
ten lassen sich die 3-Rezeptorenblocker grob unterteilen in die nicht-selektiven,
sogenannten reinen [-Rezeptorenblocker (z.B.Propranolol) und in die R-
Rezeptorenblocker mit bevorzugter 3-1-Hemmung (z.B. Atenolol und Metopro-
lol). 3-Rezeptorenblocker sind mit oder ohne Partialagonismus (PAA = patrtielle
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agonistische Aktivitat; friher ISA = intrinsischer sympahtomimetischer Aktivitat;
z.B. Pindolol) und sie haben mit steigender Lipophilie eine unspezifische Memb-
ranwirkung (lokalanésthetische und chinidinahnliche Wirkungskomponente).
Ihre pharmakokinetischen Eigenschaften werden bestimmt durch ihre Lipophilie
bzw. Polaritat.[Forth et al. 1996: 176ff.]

Heute kennen wir drei Generationen von [3-Rezeptorenblockern. Bei deren
Entwicklung wurde versucht, die unerwiinschten Wirkungen wie negative I-
notropie, Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion, negative Beeinflussung von
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel zu  minimieren. Zu den -
Rezeptorenblockern der ersten Generation gehdren die nicht selektiven 3-1-
und 3-2-Rezeptorenblocker, z.B. Propranolol und Sotalol, aber auch Labetalol,
das zusatzlich a-1-Rezeptoren blockiert, sowie Pindolol mit ISA (= intrinsische
sympathomimetische Aktivitat). Mit den [3-1-selektiven [3-Rezeptorenblockern
Atenolol und Metoprolol u.a. beginnt eine zweite Generation, die mit ihrer relati-
ven kardialen Organselektivitat das Risiko einer Bronchialobstruktion vermin-
dert. Hoch-kardioselektive [3-Blocker mit zusatzlich partieller 3-2-
Rezeptoraktivitat bilden die dritte und bisher neueste Generation, Vertreter sind
Celiprolol, Dilevalol und Carvedilol (letzterer ist ein sogenannter Hybridblocker
mit kombinierter a- und [3-Blockade [Karow und Lang 1997]). lhre zusatzlichen
Vorteile sind Vasodilatation und guingstige oder zumindest neutrale Beeinflus-
sung metabolischer Stoffwechselparameter. [Jacob et al. 1999a] Beziglich Ce-
liprolol soll hier eigens erwdhnt sein, dass in mehreren doppelblinden placebo-
kontrollierten Studien kein Unterschied seines Nebenwirkungsprofils gegentber

Placebo nachgewiesen wurde. [Taylor 1988]

Koronare Herzerkrankung, Arrhythmien, akuter Herzinfarkt sowie renale und
essentielle Hypertonie sind heute unumstrittene Indikationen fir [3-
Rezeptorenblocker. lhre klinische Einsetzbarkeit wird allerdings geschmalert
durch Begleiterkrankungen, auf die 3-Blocker einen verschlimmernden Einfluss
haben kénnen: Hypotonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Raynaud-
Symptomatik, Asthma bronchiale und Stérungen des Lipid- und Kohlenhydrat-
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stoffwechsels. [Forth et al. 1996] lhre Beeinflussung der metabolischen Para-
meter war und ist Gegenstand vieler Studien. Spéatestens mit Einfihrung der 13-
Blocker der dritten Generation missen die 3-Blocker diesbeziglich jedoch diffe-
renzierter betrachtet werden. Deren metabolische Nebenwirkungen scheinen
geringer zu sein. Dennoch empfiehlt die Fachinformation weiterhin Vorsicht
auch bei der Anwendung der neueren 3-Blocker gerade bei Diabetikern. Die
Fachinformation weist besonders darauf hin, dass in seltenen Féllen ein latenter
Diabetes mellitus sich manifestieren oder ein bereits bestehender sich ver-

schlechtern kann.[Astra — Fachinformation 1996]

1.5.1.2 ACE-Hemmer

Angiotensin-Converting-Enzym(ACE)-Hemmer sind im Vergleich zu [-
Rezeptorenblockern eine relativ neue Pharmakagruppe. Sie sind Mittel der
Wahl bei der essentiellen Hypertonie [Novartis Fachinformation 1998] und der
chronischen Herzinsuffizienz [Swedberg fir die CONSENSUS Study Group
1987][Jahrméarker 1993]. Sie wirken durch die kompetitive Hemmung des Angio-
tensin-lI-Konversionsenzyms (Kininase I1). Dadurch wird die Bildung des vaso-
konstriktorischen Angiotensin Il aus seiner inaktiven Vorstufe Angiotensin | ge-
hemmt. Die systolischen und diastolischen Driicke sinken aufgrund der Vermin-
derung des peripheren GefaRwiderstandes, wobei die kardialen Parameter bei
herzgesunden Hypertonikern unverandert bleiben. Durch die gehemmte Angio-
tensin-1I-Bildung kommt es zu einer geringeren Aldosteron-Sekretion, die Natri-
um- und Wasserresorption in der Niere werden vermindert. Dagegen steigen
die Renin- und Angiotensin-I1-Konzentrationen kompensatorisch an.[Novartis
Fachinformation 1998]

Langfristige Wirkungen der ACE-Hemmstoffe lassen sich mit dem Wegfall chro-
nischer Angiotensin-II-Wirkungen erklaren. Angiotensin Il ist ein Wachstumsfak-
tor fur Fibroblasten und Myozyten. ACE-Hemmer blockieren die Angiotensin-II-
induzierte Myokard- und Gefal3hypertrophie bei hypertensiver Herzkrankheit
und wirken so vasoprotektiv. Eine nephroprotektive Wirkung [Erley et al. 1993;
1994; 1996], die zunachst fur Typ-1-Diabetiker [The Diabetes Control and
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Complications Trial Research Group 1993], mittlerweile aber auch fur Typ-2-
Diabetiker nachgewiesen werden konnte [Ravid et al. 1993][Velussi et al.
1996][Erley 1997][Setzler 2000], kommt durch die Abnahme des intraglomerula-
ren Druckes zustande, gromerulosklerotische Prozesse werden verlangsamt,
Proteinurie und Mikroalbuminurie gehen auch bei einer diabetischen Nephro-
pathie zurtck.[Erley et al. 1993 ; 1996 ; 1997][Forth et al. 1996: 184ff.][MMW
1996][Velussi et al. 1996][Setzler 2000]

Bisher ist aufgrund tbereinstimmender Ergebnisse der mit verschiedenen ACE-
Hemmern durchgefuhrten Studien davon auszugehen, dass es sich bei den be-
schriebenen Effekten im Wesentlichen um Klasseneffekte handelt, die allen
ACE-Hemmern gemeinsam sind. Jedoch sollte aufgrund unterschiedlicher
Chemie und Gewebepenetration der einzelnen Substanzen die Mdglichkeit von
unterschiedlichen Wirkungscharakteristika nicht ausgeschlossen werden. [Jahr-
marker 1993]

Die unerwtinschten Wirkungen von ACE-Hemmern sind ebenfalls gruppenspe-
zifisch und kénnen daher bei allen ACE-Hemmern auftreten. Sie beruhen auf
der Hemmung des Angiotensin-Konversionsenzyms. Eine Uberschiel3ende
Blutdrucksenkung kann bevorzugt bei vorbestehender starker Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) auftreten. Durch die Abnahme
der Aldosteronsekretion besteht die Gefahr einer Hyperkalidmie. Gelegentlich
treten wegen einer moglichen Verschlechterung der intrarenalen Hamodynamik
Nierenfunktionsstérungen auf oder werden verstarkt. Diese Gefahr besteht fur
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose, Nierenarterienstenose bei Ein-
zelniere und schwerer generalisierter Arteriosklerose bei grenzwertiger Nieren-
funktion. Gelegentlich werden allergische Reaktionen beobachtet. In bis zu 10%
tritt ein trockener Reizhusten auf, der die Compliance schwer beeintrachtigen

kann.

Insofern der Wirkmechanismus der ACE-Hemmer nicht mit dem Intermediar-

stoffwechsel interferiert, ist keine Verschlechterung der Stoffwechsellage zu
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erwarten. Mit ihren stoffwechselneutralen, vaso- und nephroprotektiven Eigen-
schaften sind ACE-Hemmer besonders fur Diabetiker interessante Antihyper-

tensiva.

1.5.2 Die Studienmedikamente und ihre Pharmakokinetik und Dosierung

[.5.2.1 Celiprolol — Pharmakokinetik und Dosierung

Celiprolol (Selectol®) enthalt als Wirkstoff Celiprololhydrochlorid. Die tagliche
Dosis betragt Gblicherweise 200 mg, falls erforderlich kann sie auf 300 bis 400
mg gesteigert werden. Als hydrophiler B-Blocker sind zentrale Nebenwirkungen
sehr unwahrscheinlich. Celiprolol wird per os rasch, i.e. maximal nach ca. 3
Stunden resorbiert. Die orale Bioverfligbarkeit ist jedoch dosisabhangig und
steigt Uberproportional an: bei einer Einzeldosis von 100 mg betragt sie 30%
gegenuber 74% bei einer Einzeldosis von 400 mg. Die Bioverfligbarkeit ist ab-
hangig vom Zeitpunkt der Einnahme und am ginstigsten bei Einnahme 30 Mi-

nuten vor oder 1-2-Stunden nach dem Essen.[Setzler 2000]

Die maximale Plasmakonzentration ist nach etwa 3-4 Stunden erreicht. Die Eli-
minationshalbwertszeit betragt 5 — 7 Stunden. Die Wirkungsdauer betragt da-
gegen 24 Stunden, womit eine tagliche Einmaldosierung ausreichend ist . Das

Steady-State ist nach etwa 2 — 3 Tagen erreicht.[Setzler 2000]

Celiprolol wird praktisch nicht metabolisiert. Damit ist die Gefahr einer Akkumu-
lation bei wiederholter Gabe auch bei Alteren nicht gegeben.[Setzler 2000]
Nach oraler Gabe wird Celiprolol zu etwa gleichen Teilen renal und biliar ausge-
schieden [Pharmacia & Upjohn GmbH 1997][Setzler 2000], weshalb dieses
Medikament auch bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschran-
kung gegeben werden kann. Bei starker eingeschrankter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance unter 10 ml/min) sollte die Erhaltungsdosis auf 100 mg/die

angepasst werden.[Pharmacia & Upjohn GmbH 1997]
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[.5.2.2 Metoprolol — Pharmakokinetik und Dosierung

Bei Metoprolol (Beloc-Zok®), einem Vertreter der (-Rezeptorenblocker der
zweiten Generation, handelt es sich um ein Retardpraparat mit dem Wirkstoff
Metoprololsuccinat, das in den Darreichungsformen 190 bzw. 95 bzw. 47,5 bzw.
23,75 mg Wirkstoff pro Filmtablette erhéltlich ist.[Astra — Fachinformation 1996]
Die Ublichen Tagesdosierungen betragen 50 — 100 mg, in unserer Studie haben

wir eine tagliche Einmaldosierung von 95 mg gewabhilt.

Wiederholt wurde nachgewiesen, dass Metoprolol in der neueren Zubereitungs-
form mit kontrollierter Wirkstoffabgabe (Metoprolol CR/Zok: controlled-
release/zero kinetics) , wie sie bei uns verwendet wurde, entsprechend einer
gleichmafigeren Metoprolol-Plasmakonzentration [Wieselgren et al. 1990][Klein
et al. 1990][Kendall et al. 1991] das Ermudungsgefuhl und die Gesamtvertrag-
lichkeit im Vergleich zu den herkdbmmlichen Metoprolol-Tabletten mit sofortiger
Wirkstoffabgabe gtinstig beeinflusst. Dartber hinaus ist es moglich, die Me-
toprolol-Dosis auf die Halfte zu reduzieren und als tagliche Einmalgabe zu ve-
rabreichen und dennoch dieselbe blutdrucksenkende Kapazitat bei leichter bis
mittelschwerer Hypertonie zu erreichen.[Omvik et al. 1994][Westergren et al.
1994] Diese ganztagig anhaltende Blutdrucksenkung [Blomqvist et al. 1988] war
mit der bisherigen Galenik nicht gewéhrleistet.[Haasis und Bethge 1987] Die
niedrigere Dosierung ist auch insofern von Interesse, da beobachtet wurde,
dass Metoprolol seine relative 3-1-Selektivitat mit héheren Plasmakonzentratio-
nen einbdRt.[Kendall et al. 1991] Unspezifischere Selektivitat ist jedoch, wie
mehrfach dargelegt, mit starkeren, weil [3-2-Blockade-vermittelten Negativaus-

wirkungen auf den Intermediarstoffwechsel verbunden.

1.5.2.3 Benazepril — Pharmakokinetik und Dosierung

Der Wirkstoff des Benazepril (Cibacen®), das in die Stoffgruppe der ACE-
Inhibitoren gehort, ist das Benazeprilndrochlorid, wovon eine Filmtablette 5
bzw. 10 bzw. 20 mg enthéalt.[Novartis-Fachinformation 1998] Nach oraler Appli-
kation wird es schnell absorbiert, maximale Plasmakonzentrationen des unver-

anderten und noch kaum aktiven Benazeprilhydrochlorids werden nach 30 Mi-
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nuten erreicht. Der absorbierte Anteil betragt mindestens 37% der applizierten
Dosis. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verzogert, aber vermindert nicht die
Absorption, weshalb das Medikament unabhangig von der Nahrungsaufnahme
eingenommen werden kann. Benazeprilhydrochlorid wird rasch zum pharmako-
logisch aktiven Benazeprilat metabolisiert, dessen maximale Plasmakonzentra-
tion nach 90 Minuten erreicht ist. Die area-under-the-curve (AUC) von Bena-
zeprilat ist 10fach groéRRer als die seiner inaktiven Vorstufe. Die absolute Biover-
fugbarkeit des aktiven Metaboliten betragt 28% des Benazeprilhydrochlorids
und wird durch eine Co-Medikation von Diuretika und Nifedipin u.a. nicht beein-

flusst.

Nur Spuren des Benazeprilhydhrochlorids werden nicht metabolisiert und rasch
unverandert Uber die Niere eliminiert. 20% der Dosis werden als Benazeprilat,
der Rest in Form zweier weiterer Metabloliten renal ausgeschieden. Die termi-
nale Eliminationsphase des aktiven Metaboliten nach 24 Stunden ist wahr-
scheinlich auf die starke Bindung der Substanz an das Angiotensin-Converting-

Enzym zuriickzufuhren.

Auch nach wiederholter Applikation verandert sich die Kinetik nicht, weshalb es
bei Dauertherapie mit einmal-taglicher Einnahme nicht zu einer signifikanten

Akkumulation kommt.

Die effektive Halbwertszeit von Benazeprilat betragt 10 — 11 Stunden, ein Stea-

dy state ist nach etwa 2 — 3 Tagen erreicht.

Bei Dosierungen von 5 — 20 mg per os sind die AUC und die maximalen Plas-
makonzentrationen von Benazeprilhydrochlorid und Benazeprilat ungefahr pro-
portional zur Hohe der applizierten Dosis. Bei Dosen zwischen 2 — 10 mg fehlt
jedoch eine Dosis-Wirkungsbeziehung, was auf eine vollstandige Hemmung der
ACE schon bei niedrigen Dosen hinweist.[Setzler 2000] Die unterschiedlichen
klinischen Wirkungen einer ACE-Hemmertherapie scheinen jedoch bei unter-

schiedlichen Dosierungen einzutreten: eine Hypertrophiertckbildung an Myo-
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kard und GefalBmuskulatur wurde schon bei hamodynamisch unterschwelligen
Dosen beobachtet, wogegen die Senkung der Letalitdt hohe, intensiv gewebs-
penetrierende Dosen zu erfordern scheint.[Jahrmarker 1993] In unserer Studie
wahlten wir somit die vergleichsweise niedrige Dosierung mit 5 mg. Die Plas-
maproteinbindung von Benazeprilhydrochlorid und Benazeprilat liegt ungefahr
bei 95%.

Bei alteren Patienten bzw. leichter oder maRiger Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin-Clearance = 30 ml/ min) wird die Kinetik von Benazeprilhydrochlorid
und Benazeprilat kaum beeinflusst, eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Erst bei einer starkeren Niereninsuffizienz ist die renale Elimination verzdgert

und die Gefahr einer Akkumulation gegeben.

1.5.3 Die Studienmedikamente und ihre pharmakologischen Effekte

[.5.3.1 Die blutdrucksenkende Wirkung

Die essentielle Hypertonie ist in der Regel mit einem veranderten Herzminuten-
volumen = Cardiac output (CO) verbunden und wird hauptséchlich auf eine Zu-
nahme des totalen peripheren Widerstands (= TPR) zuruckgefiuihrt. [Conway
1984] Um den Blutdruck zu senken, misste ein Antihypertensivum idealerweise
den TPR durch eine systemische Vasodilatation vermindern, dabei jedoch Herz-

funktion und CO unverandert lassen.[Mancia 1988][Taylor 1988]

1.5.3.1.1  Celiprolol und Blutdrucksenkung
Celiprolol ist ein [3-Blocker der dritten Generation, dessen pharmakologisches
Profil positive Eigenschaften im Rahmen der Hypertoniebehandlung verspricht.
Celiprolol kombiniert kardioselektive ([3-1-) 3-Blockade (adrenoceptor Antago-
nismus) mit [3-2-partialagonistischer Aktivitat[fFogari et al. 1989][Milne und
Bookley 1991][Dunn und Spencer 1995] und vermutlich einer milden postsynap-
tischen a-2-Rezeptor-Blockade sowie einer nicht adrenergisch vermittelten Kar-

diostimulation und Vasodilatation [Van Inwegen 1986]. Seine 3-1-Affinitat ist 10-
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100 mal grof3er als seine 3-2-Affinitat.[Pitther 1983b]

Damit verfugt Celiprolol gegentiber traditionellen (3-Blockern tber neue phar-
makodynamische Effekte und Gber ein anderes kardiovaskulares Profil [Tsukjy-
ama et al. 1988], was in einer Vergleichsstudie mit Metoprolol gezeigt werden
konnte [Trimarco et al.1987]: Celiprolol hat, im Gegensatz zu Metoprolol, die
Fahigkeit, den Blutdruck tUber die Abnahme des TPR Uber eine systemische
Gefalidilatation zu senken (in einer Studie wurde eine Abnahme des TPR um
40% gemessen [Malminiemi et al. 1997]), ohne dabei die Herzfunktion und den
CO negativ zu beeinflussen [vgl. ebenso Frohlich et al. 1991]. Die kardioselekti-
ve (3-1-) 3-Blockade bietet dabei eine Kardioprotektion gegen sympathische
Uberstimulation bzw. Reflextachykardie.[Taylor 1988] Die 3-2-
partialagonistische Aktivitat verhindert eine unerwinschte (Ruhe-)Bradykardie
und unterstitzt die Vasodilatation arterieller Widerstandsgefalie, welche vermut-
lich auf eine direkte Vasodilatation zurtickzufihren ist.[Taylor 1988][Dhein et al.
1992 diskutieren eine Dilatation der kleinen Gefalie mittels Aktivierung der 3-2-
Adrenorezeptoren]. Inwiefern der a-2-Antagonismus dabei eine unterstiitzend-
begleitende Rolle spielt, wird kontrovers diskutiert.[pro: Taylor 1988][contra:
Mancia 1988]

Die Vasodilatation manifestiert sich in einer Zunahme der Durchblutung in der
Skelettmuskulatur [Trimarco et al.1987][Mancia 1988], es wird gar eine Zunah-
me um 74% berichtet [Malminiemi et al. 1997]. Dass die Vasodilatation auch zu
positiven hamodynamischen Effekten an der Niere fuhrt [Lucarini und Salvetti
1988][Erley et al.1994; 1997], wird nicht in allen Studien bestatigt [Frohlich et al.
1991 nennt Gegenbeispiele].

1.5.3.1.2  Metoprolol und Blutdrucksenkung
Herkdémmliche [3-Rezeptorenblocker der 2.Generation mit bevorzugter R3-1-
spezifischer Rezeptorblockade ohne intrinsisch-sympathomimetische Aktivitat,
fur die wir als klassischen Vertreter den kardioselektiven (13;-) 3-Blocker Me-
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toprolol gewéahlt haben, erreichen dagegen die Senkung des Blutdrucks tber
eine verminderte Herzfrequenz und ein verrringertes Herzminutenvolumen (3-1-
Blockade vermittelte Inotropie, Chronotropie und Dromotropie) und lassen dabei
den TPR unverandert.[Trimarco et al. 1987] In ihrer Wirkweise stehen sie gar
nicht-selektiven 3-Rezeptorenblockern (z.B. Propranolol) néher, bei welchen
sogar eine Erhohung des peripheren Gefal3widerstandes beobachtet wird [Forth
et al. 1996], was besonders bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-

krankheit, zu denen viele Typ-2-Diabetiker gehéren, nicht erwinscht ware.

1.5.3.1.3  Benazepril und Blutdrucksenkung

Benazepril ist ein typischer Vertreter der Angiotensin-Converting-Enzym(ACE)-
Hemmer. Diese wirken durch die reversible kompetitive Hemmung des Angio-
tensin-l-Konversionsenzyms (Kininase Il). Dadurch wird die Bildung des vaso-
konstriktorischen Angiotensin Il aus seiner inaktiven Vorstufe Angiotensin | ge-
hemmt. Die Wirkung ist um so ausgepragter, je hdher die Aktivitdt des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems bei Ausgangslage war. Deshalb fihren ACE-
Hemmern auch nur bei Hypertonikern zur Senkung der systolischen und diasto-
lischen Dricke durch Verminderung des peripheren arteriellen Gefal3widerstan-
des. Bei Herzinsuffizienz wurde zusatzlich eine Erh6hung der ventsen Kapazi-
tat beobachtet, woraus eine Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens (Ab-
nahme der ventrikularen Fullungsdricke) resultiert. Bei herzgesunden Hyperto-
nikern bleiben die kardialen Parameter unverandert, eine kompensatorische
Herzfrequenzerh6hung tritt nicht ein. [Novartis Fachinformation 1998][Setzler
2000]

Durch die gehemmte Angiotensin-lI-Bildung kommt es zu einer geringeren Al-
dosteron-Sekretion, die Natrium- und Wasserresorption in der Niere werden
vermindert. Dagegen steigen die Renin- und Angiotensin-I-Konzentrationen

kompensatorisch an.[Haustein 1996]

Als weiteres Wirkungsprinzip der Blutdrucksenkung wird die erh6hte Konzentra-

tion des endothelabhangigen Vasodilatators Bradykinin angenommen. Die ACE-
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Hemmung vermindert die Inaktivierung des Bradykinin durch das Konversions-
enzym. Leider ist die erhohte Aktivitdt des zirkulierenden Kallikrein-Kinin-
Systems auch mitverantwortlich fur den relativ haufigen und lastigen trockenen
Reizhusten (Auftreten in bis zu 10%) und das seltene angioneurotische O-
dem.[Setzler 2000]

1.5.3.2 Die Studienmedikamente und ihre Wirkung auf die Herzfrequenz

1.5.3.2.1  Celiprolol und Herzfrequenz

Die R-1-Selektivitat von Celiprolol ist 10-100 mal groBer als zu [3-2-
Rezeptoren.[Pittner 1983] An den 3-1-Rezeptoren wirkt Celiprolol wie alle ande-
ren [3-Rezeptorenblocker kompetitiv als Antagonist der sympathoadrenergen
Transmittersubstanzen Noradrenalin und Adrenalin. Interessanterweise nimmt
unter seiner Therapie eine physiologische Herzfrequenz in Ruhe kaum ab, die
Herzfrequenz wird aber bei einer Tachykardie signifikant gesenkt.[Pittner
1983][Hoffmann und Hoffmann 1986][Daniel et al. 1997]

Eine Studie, die die Sofort- und Kurzzeitwirkungen (2 Wochen) von Celiprolol
untersuchte, verzeichnete eine Reflextachykardie bei reduziertem TPR sofort
nach intravendser Gabe von Celiprolol, wobei jedoch die Herzfrequenz bei lan-
gerer Applikation wieder auf die Ausgangswerte zurtickging bei unverandert
niedrig bleibendem TPR.[Frohlich et al. 1991] Interessanterweise wird die Herz-
frequenz unter Celiprolol bei einer bradykarden Ausgangslage sogar leicht er-
hoht [Pittner 1983][Hoffmann und Hoffmann 1986], was eine sympathoadrener-

ge Aktivation vermuten lasst [Malminiemi et al. 1997].

1.5.3.2.2  Metorpolol und Herzfrequenz
Auch die Affinitat von Metoprolol zu den 3-1-Rezeptoren ist deutlich héher als
zu den 3-2-Rezeptoren. Metoprolol in seiner Retardform fiihrt bei einer norma-
len Dosis zwischen 100 und 200 mmol/l zu einer 70-80%igen Blockierung der
3-1-Rezeptoren und nur zu einer ca. 5%igen Blockierung der R3-2-

Rezeptoren.[Setzler 2000] Die retardierte Abgabe des Wirkstoffes bei Metopro-
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lol CR/Zok (CR = controlled release; Zok = zero order kinetics), dem in unserer
Studie verwendeten Praparat, wird durch eine Kinetik nullter Ordnung erreicht.
So werden Plasmaspitzen vermieden, bei denen dann auch vermehrt (3-2-
Rezeptoren blockiert wirden und die damit verbundenen unerwiinschten Ne-
benwirkungen auftraten. Eine gleichméRige Wirkung bleibt trotz 24stiindigem
Dosierungsintervall gewahrleistet.[Klein et al. 1990][Westergren et al.
1994][Omvik et al. 1994] Neben der [3-1-Rezeptorenblockade, die Uber die
Hemmung der stimulierenden Effekte der Katecholamine auf das Herz zu einer
Abnahme der Herzfrequenz (negativ chronotrop), einer Verlangsamung der AV-
Erregungsleitung (negativ dromotrop) und einer Verringerung des Schlagvolu-
mens (negativ inotrop) bewirkt, wird zusétzlich aufgrund der Lipophilie von Me-
toprolol der Vagotonus zentral stimuliert, was wiederum die Herzfrequenz und
die Arrhythmieschwelle senkt.[Setzler 2000]

1.5.3.2.3  Benazepril und Herzfrequenz
Als ACE-Hemmer hat Benazepril keinen direkten kardialen Angriffspunkt. Ein
kompensatorischer Herzfrequenzanstieg durch die Senkung des diastolischen
und systolischen Blutdrucks wurde nicht beobachtet.[Novartis-Fachinformation
1998][Setzler 2000]

1.5.3.3 Die Auswirkungen auf den Intermediarstoffwechsel

Ein zu hoher Blutdruck fuhrt bekanntlich zu kardiovaskularen Schaden. Jedoch
wird das kardiovaskulare Risiko ebenso entscheidend durch zusatzliche Risiko-
faktoren mitbestimmt. Dazu gehoren, wie bereits ausfuhrlich dargestellt, u.a.
Dyslipidamie und Hyperglykdmie. Das Versaumnis, diese Faktoren in der Hy-
pertoniebehandlung mit einzubeziehen, mag das schlechte Abschneiden von
grof3en klinischen Studien bezuglich der Primarpravention koronarer Ereignisse
erklaren, die eigentlich den globalen Nutzen von Antihypertensiva belegen woll-
ten.[Taylor 1988][Wicklmayr et al. 1999] Deshalb ist es von Interesse, neben

den blutdrucksenkenden Wirkungen auch auf das metabolische Profil der Anti-

39/192



hypertensiva zu achten.

1.5.3.3.1 Die Auswirkungen auf Lipide
Die UKPDS-Studie hat die Uberragende Bedeutung des Lipidprofils fur die kar-
diovaskulare Morbiditat und Mortalitat bestatigt.[ UKPDS 39 1998] Umso mehr
interessiert die Auswirkung auch von Antihypertensiva auf den Lipidstoffwech-

sel.

Bei vielen 3-Blockern wurden negative Veranderungen auf das Lipidprofil wah-
rend der antihypertensiven Therapie beobachtet. Besonders bei nichtselektiven
3-Blockern wie Propranonol wurden wiederholt erhéhte LDL-Cholesterin- und
Plasmatriglycerid-Werte nachgewiesen.[Taylor 1988] Dass diese unerwinsch-
ten Auswirkungen mit dem Grad der Selektivitdit abnehmen und bei den neue-
ren [3-Blockern eventuell sogar positive Veranderungen zu verzeichnen sind,

wurde oben schon aufgezeigt (s.1.2.2).

Der Mechanismus, durch den 3-Rezeptorenblocker das Lipidprofil negativ be-
einflussen, ist noch nicht vollig verstanden. Moglich ist eine Beeinflussung tber
a) Gewichtszunahme unter 3-Blocker-Medikation aufgrund gedampfter sym-
pathoadrenerger Aktivitat, b) Reduktion der Lipoproteinlipase-Enzymaktivitat
durch Zunahme des a-adrenegren Tonus unter 3-Blockade, infolgedessen ver-
schlechterter Katabolismus der triglyzeridreichen Lipoproteine und Zunahme
der Triglyceride, c) Beeinflussung der Insulinwirkung durch Unterdrickung der
3-2-adrenerg-vermittelten Insulin-Sekretion im Pankreas [Dunne et al. 2001],
Veranderungen von Insulin-Sensitivitat, Insulin-Clearance und und d) vermin-
derte Durchblutung aufgrund einer Zunahme des peripheren vaskularen Wider-
standes bei [3-2-Blockade-gehemmter Vasodilatation.[Klein 1992][Jacob et al.
1999a]

1.5.3.3.1.1 Celiprolol und Lipidstoffwechsel

Von Celiprolol wird angenommen, dass es einen geringen, aber ginstigen Ef-
fekt auf Serumlipide hat. So zeigten z.Bsp. normolipiddmische Patienten mit
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Hypertonie unter Celiprolol einen Anstieg des HDL, einen signifikanten Ruck-
gang des LDL-Cholesterins sowie eine signifikante Zunahme und somit wun-
schenswerte Verdanderung des HDL-LDL-Quotienten.[Herrman et al. 1988b] In
Kombination mit seiner antihypertensiven Wirkung kdnnte sich dieser positive
Einfluss auf das Lipidprofil der Hypertoniker besonders atheroprotektiv auswir-
ken, ein fur viele Patientengruppen winschenswerter Effekt.[Taylor 1988] Als
maoglicher Wirkmechanismus wird folgendes angenommen: Herkdmmliche 3-
Blocker beeinflussen via 3-2-Blockade die katecholamin-kontrollierte Lipogene-
se nachteilig i.S. einer Beglnstigung einer Hyperlipidamie. Dagegen ist von Ce-
liprolol und seiner 3-2-Stimulation eine Aktivierung der Lipoproteinlipase in den
GefalRendothelzellen zu erwarten, Uber welche der Abbau der LDL und die Zu-

nahme der HDL geférdert wird.[Dresdner Herz-Kreislauf-Tage 1997]

1.5.3.3.1.2 Metoprolol und Lipidstoffwechsel
Von selektiven 3-1-Blockern ohne PAA (partial-agonistische Aktivitat) wie Ate-
nolol und Metoprolol wird dagegen eine Zunahme der Triglyceride um durch-
schnittlich 18% neben einer Abnahme des HDL-Cholesterins um durchschnitt-
lich 7% berichtet. Demgegenuber erh6hen 3-Blocker mit ISA (intrinsisch-
sympathomimetischer Aktivitat) wie Oxprenolol und Acebutolol die Triglyceride
um durchschnittlich nur 13% und erniedrigen die HDL lediglich um durch-
schnittlich 2%.[Klein 1992]

1.5.3.3.1.3 Benazepril und Lipidstoffwechsel
Von ACE-Hemmern wird berichtet, dass sie aufgrund ihres Wirkmechanismus,
der nicht in den Intermediarstoffwechsel eingreift, ebenso wie Calcium-
Antagonisten den Lipidstoffwechsel nicht ungiinstig beeinflussen. In manchen
Studien wird sogar eine positive Beeinflussung des Plasmatriglyceridspiegels
festgestellt. [Pollare et al. 1989a][Berne et al. 1991][Bergemann et al. 1992]
[Klein 1992][Rett 1997][Wicklmayr et al. 1999]

1.5.3.3.2  Die Auswirkungen auf Kohlenhydrate

Hypertonie, Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, Hypertriglyceriddmie, erniedrig-
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tes HDL-Cholesterin und weitere Faktoren sind h&aufig assoziiert. In ihrer Kom-
bination stellen sie ein besonders hohes Atheroskleroserisiko dar. Deshalb be-
steht Interesse an den Auswirkungen unserer Studienmedikamente auf den

Kohlenhydratstoffwechsel bzw. auf die Insulinsensitivitat.

1.5.3.3.2.1 Celiprolol und Kohlenhydrate
Von Celiprolol werden keine negativen Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat
bei Gesunden [Bohlen et al. 1994a] oder auch Typ-2-Diabetikern [Fogari et al.
1990b] berichtet. Vielmehr wird gar eine Verbesserung der Insulinsensitivitat bei
oraler Langzeitanwendung bei dyslipiddmischen Patienten beobachtet, wobei
die bei intraventser Applikation induzierte vermehrte Muskeldurchblutung dies

anscheinend nicht erklart.[Malminiemi et al. 1995]

Eine verbesserte periphere Durchblutung steigert die Insulinsensitivitat.[Yki-
Jarvinen 1993] Es ist also denkbar, dass die vermutlich vasodilatierenden Ei-
genschaften von Celiprolol fur dessen leicht positive Auswirkung auf die Insulin-
sensitivitat verantwortlich sind. Um dies zu bestéatigen, wurde in einer Studie
Celiprolol intravends appliziert. Neben der Durchblutungssteigerung und einem
Abfall des diastolischen Blutdrucks um 11% mit einem akuten, vermutlich sym-
patho-reflektorischen Anstieg der Herzfrequenz zeigte sich aber im Gegenteil
eine um 46% verminderte Insulin-stimulierte Glukoseaufnahme im ganzen Kor-

per.[Malminiemi et al. 1997]

Darlber hinaus wurde eine Verbesserung der Insulinsensitivitat unter oral appli-
ziertem Celiprolol selbst dann beobachtet, wenn zuvor mit einem ebenso vaso-
dilatierenden ACE-Hemmer therapiert worden war: Bei 25 Patienten mit Dyslipi-
damie wurde in einer Langzeit-crossover-Studie Uber einen hyperinsulindmi-
schen Euglucose-ClampTest der Insulinsenitivitats-Index (ISI) bestimmt, der
unter Celiprolol um 32% signifikant anstieg.[Malminiemi et al. 1998] Die bei
intraventser Gabe bewiesene verstarkte Muskeldurchblutung erklart also die
unter oraler Gabe von Celiprolol beobachtete verbesserte Insulinsensitivitét

nicht ausreichend. Vielleicht liegt der Unterschied in dieser Studie in einer kom-
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pletteren Inhibition der sympatho-nervalen Aktionen durch Celiprolol als durch
ACE-Hemmer. Bei letzteren konnte es in einem Ausmalf zu einer reflektori-
schen Aktivierung des sympathischen Nervensystems kommen [Jackson und
Garrison 1996], welches die Insulinwirkungen auf pra- [Webber und Macdonald
1993] und postsynaptischer Ebene [Connolly et al. 1991] starker unterdrickt.
Uber welchen Mechanismus Celiprolol den Kohlenhydratstoffwechsel letztlich

beeinflusst, bedarf also noch weiterer Aufklarung.

1.5.3.3.2.2 Metoprolol und Kohlenhydrate
Durch die ausgeprégte Selektivitdit des [3-1-Rezeptorenblockers sind R3-2-
induzierte Nebenwirkungen, die u.a. auch den Intermediarstoffwechsel betref-

fen, relativ gering. Aber die Beurteilung des Ausmal3es ist uneinheitlich.

Manchen Untersuchungen zufolge hat Metoprolol keinen Einfluss auf den Glu-
cosestoffwechsel [Laakso et al. 1996], die Glukosetoleranz oder Insulinsensitivi-
tat [Lundgren et al. 1990][Gall et al. 1992] oder zumindest nur einen geringen
negativen Effekt [Anderson et al. 1990]. Andere Studien halten die Auswirkun-
gen auf den Glucosestoffwechsel doch fur so ausgepragt, dass sie bei der Wahl
des Antihypertensivums zumindest bei Patienten mit Metabolischem Syndrom
zu bericksichtigen seien.[Rett et al. 1990] Jedenfalls ist die Auswirkung im Ver-

gleich zu nichtselektiven 3-Blockern deutlich geringer.

1.5.3.3.2.3 Benazepril und Kohlenhydrate
Insofern der Wirkmechanismus der ACE-Hemmer im Gegensatz zu manch an-
deren Antihypertensiva, z.B. den Thiaziddiuretika oder den (-Blockern, nicht mit
dem Intermediarstoffwechsel interferiert, ist eine Verschlechterung des Kohlen-
hydrat- und Lipidstoffwechsels nicht zu erwarten. Die Wirkungen der ACE-
Inhibitoren, die gruppenspezifisch sind und deshalb bei allen ACE-Hemmern
auftreten, scheinen tatsachlich im Allgemeinen zumindest neutral gegeniber
der Insulinsensitivitdt und der damit verbundenen Kohlenhydratstoffwechselpa-

rameter zu sein.
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Die Idee ist, dass ACE-Hemmer die Glukoseaufnahme in der Peripherie stei-
gern. Hierfur werden verschiedene Nachweismethoden angewandt. So wird die
Insulinsensitivitat mittels euglykdmisch-hyperinsulinamischer Klemmtechnik
nachgewiesen.[Pollare et al. 1989a] Diese Technik in Kombination mit einer Un-
terarmkathetertechnik errechnet die Gesamtkorper-,Glukoseverschwinderate”
wie auch die Glukoseaufnahme in die Unterarmmuskulatur neben Messungen
der Insulinkonzentrationen sowie der Zahl und Aktivitat von Erythrozyten-
Insulinrezeptoren.[Rett et al. 1988] Glykamiekontrollparameter wie HbA-1c und

Fructosamin wurden nicht oder nur nebenbei bestimmt.

Fur eine Verbesserung der Glukosestoffwechselparameter unter ACE-Hemmer-
Medikation werden zwei Mechanismen diskutiert: Der vorrangige hamodynami-
sche Effekt der Inhibition von Angiotensin Il ist die Vasodilatation. Dies mag so-
wohl die Blutflussrate erh6hen als auch neue Gefalibette im Skelettmuskel er-
offnen, wodurch Glukose und Insulin leichter von Skelettmuskelgewebe aufge-
nommen werden kann. In einer experimentellen Studie erwies sich jedoch die
gesteigerte periphere Durchblutung nicht als der die Insulinsensitivitat steigern-
de Mechanismus. [fur Celiprolol: Malminiemi et al. 1997] ACE-Hemmer inter-
agieren maoglicherweise auch mit dem zentralen Angiotensinsystem und konn-
ten eine Hyperaktivitat des sympathoadrenergen Systems, welches die Insulin-
sensitivitat beeinflusst, reduzieren.[Berne et al. 1991] Eine Dampfung des hy-
peraktiven sympathoadrenergen Systems gilt aber gerade fur 3-Blocker als ge-
sichert und wirde den vergleichsweise gunstigeren Einfluss der ACE-Hemmer
auf den Kohlenhydratstoffwechsel nicht erklaren. Zwei Meta-Analysen [Berge-
mann et al. 1992][Bohlen et al. 1994a] legen nahe, dass ACE-Hemmer auch
Uber andere Mechanismen als die Insulinsensitivitdt den Kohlenhydratmetabo-

lismus beeinflussen.[Lerch et al. 1999]
Mit ihren stoffwechselneutralen, vaso- und nephroprotektiven Eigenschaften

waren somit ACE-Hemmer besonders fir Diabetiker und Patienten mit Metabo-

lischem Syndrom interessante Antihypertensiva.
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1.6 Diabetes mellitus Typ 2, seine kardiovaskularen Risikofaktoren und

Darlegung der daraus abgeleiteten praventivmedizinischen Zielwerte

Das metabolische Syndrom mit seinen Teilfacetten stellt nicht nur einen Risiko-
faktor fur die Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2 und flr arterioskleroti-
sche Komplikationen bei Menschen (noch) ohne Typ-2-Diabetes dar, sondern
bestimmt auch weitgehend die Prognose von manifest erkrankten Typ-2-
Diabetikern.[Standl 1997] Prospektive Populations-Untersuchungen, z.B. das
MRFIT-Projekt [Stamler et al. 1993] und die Diabetes-Interventionsstudie [Ha-
nefeld et al. 1991] haben die pradiktive Bedeutung der Risiko-Parameter unter-
sucht. Gro3te Aussagekraft hinsichtlich makrovaskularer Morbiditat und Morta-
litat kommt dabei dem (systolischen) Blutdruck, den Triglyceriden und dem
HDL-Cholesterin zu.[Standl 1997] Davon etwas abweichend beobachtet die
United Kingdom prospecive diabetes study (UKPDS 23: Turner et al. 1998),
dass speziell bei Diabetes mellitus Typ 2 erhdhtes LDL (low density lipoprotein
cholesterol), erniedrigtes HDL (high densitiy lipoprotein cholesterol), Hypergly-
kamie und Hypertonie neben Rauchen als die 5 Hauptrisikofaktoren fur die ko-
ronare Herzkrankheit anzusehen sind.[Turner et al. 1998] Diese Werte sollen

deshalb im Folgenden besondere Beachtung finden.

Im Zusammenhang unserer Studie ist dabei von Bedeutung, dass nicht nur die
Insulin-Resistenz das Auftreten von Typ-2-Diabetes [DeFronzo und Ferrannini
1991][Starke 2000b], essentieller Hypertonie [DeFronzo 1981][Modan et al.
1985][Landsberg 1986] und Dyslipoproteinédmie [DeFronzo und Ferrannini
1991] begunstigt, sondern dass auch umgekehrt diese Parameter Fortbestehen
und Ausmal der Insulin-Resistenz unterhalten [Standl 1997][Starke 2000Db].
Ohne therapeutische Intervention entsteht ein prognoseverschlechternder circu-
lus vitiosus. Jegliche Behandlungsstrategie sollte also darauf ausgerichtet sein,
die Insulin-Resistenz nicht zu fordern. Dies ist durch das Einhalten praventiv-

medizinisch relevanter Zielwerte anzustreben.

1.6.1 Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie
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Bezuglich der Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen sei auf die
Leitlinien fir die Pravention, Erkennung, Diagnostik und Therapie der arteriellen
Hypertonie der Deutschen Hochdruckliga und der Deutschen Hypertonie Ge-
sellschaft verwiesen. Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften bieten online aktuelle Informationen zum The-
ma.[Deutsche Hochdruckliga][AWMF] (s.u. Tabelle 1.6.1. zur Klassifikation von
Blutdruckbereichen) . Obwohl das kardiovaskulare Risiko nahezu linear mit dem
systolischen und diastolischen Blutdruck ansteigt [Stamler 1991], wobei es ei-
nen eigentlichen Schwellenwert dabei nicht gibt, wird dennoch bei der neuen
Blutdruckklassifikation nach wie vor die Hypertonie als ein Blutdruck von >
140/90 mm Hg definiert.[WHO/ISH-Guidelines-Subcommittee 1999]

Insulin-Resistenz und kompensatorische Hyperinsulindmie fordern das Auftre-
ten von Hypertonie und Mikroalbuminurie.[Haffner et al. 1992][Schnell und
Standl 1993][Standl 1997] Letzere ist in diesem Zusammenhang zu nennen,
diesem Aspekt wird aber im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter nachgegangen.
Dies war Aufgabe des anderen Teils unserer prospektiven Studie.[Setzler 2000]
Wiederholt wurde nachgewiesen, dass eine effektive Blutdrucksenkung zur

Reduzierung einer Proteinurie beitragt [Bretzel 1997][Berger et al. 1999].

Fur die Entstehung der hyperinsulindmie-assoziierten Hypertonie werden eine
Insulin-bedingte Natriumretention, eine direkte Beeinflussung des Insulins auf
das sympathische Nervensystem sowie eine Hypertrophie der Gefaldwand
durch Proliferation von glatten Muskelzellen diskutiert.[DeFronzo 1981][Modan
et al. 1985][Landsberg 1986][Ferranini et al. 1987]

Seit der Framingham-Studie weisen unzahlige epidemiologische Studien nach,
dass Hypertonie ein wichtiger und unabhangiger Risikofaktor fur die Entwick-
lung kardiovaskularer Erkrankungen bei Frauen und Mannern in allen Alters-
klassen ist.[Kannel und McGee 1979] Dies gilt auch und in besonderem Mal3 fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.[Standley et al. 1993][Aronow und Ahn
2001][Katayama 2001] Die UKPDS bestétigte die Hypertonie als unabhangigen

Hauptrisikofaktor auch bei Diabetikern, wobei sie eine kardiovaskulare Risiko-
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zunahme um 15% bei einem um 10 mmHg erhodhten systolischen Blutdruck be-
obachtete.[Turner et al. 1998] Die Pravalenz einer arteriellen Hypertonie bei
Diabetikern im Alter zwischen 45 bis 75 Jahren liegt bei 40-60%.[UKPDS 38
1998]

Die UKPDS konnte zudem nachweisen, dass bei Diabetikern eine strenge Blut-
druckkontrolle vielleicht noch effektiver als eine strenge Blutzuckerkontrolle alle
diabetes-verknipften Endpunkte signifikant reduzieren kann. Dies gilt in beson-
derem Mal3 fur die diabetesspezifischen mikrovaskularen Komplikationen, z.B.
der diabetischen Nephropathie, aber auch fir die diabetescharakteristischen
kardiovaskularen Komplikationen.[UKPDS 38 1998 — zitiert und besprochen in
Mogensen 1998]

Die VI. Joint National Committee (JNC VI) Richtlinien empfehlen dabei eine
blutdrucksenkende Therapie bereits ab hochnormalen Werten , i.e. tber 130 /
85 mmHg. Unter Berufung auf die Hypertension-Optimal-Treatment (HOT)-
Studie und die UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)-Group fordern diese
Richtlinien Zielblutdrucklwerte unter 130 / 85 mmHg (z.B. 120-130 /70-80), bei
Proteinurie > 1 g/d sogar unter 125 / 75 mmHg.([JNC VI 1997] — zitiert und be-
sprochen in [H6rl und Horl 2000] und [Katayama 2001]) ([Corry und Tuck 2000]
besprechen die HOT- und die UKPD-Studien [UKPDS 38 1998])[Hansson et al.
1998] Dieselben Werte werden durch die ALLHAT-Studie (= Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) bestatigt.[Ferdinand
2001]

Die World Health Organization (WHO) und die International Society of Hyper-
tension Guidelines (ISHG) schlagen speziell fir Diabetiker eine noch strengere
Blutdruckkontrolle als fur Nichtdiabetiker vor und geben optimale Zielwerte so-
gar unter 120 / 80 mmHg an.[Chalmers et al. 1999] Die Deutsche Diabetes-
Gesellschaft schlief3t sich darin weitgehend an (Zielwert fir Diabetiker mit
Mikroalbuminurie unter 130 / 80 mmHg).[Standl et al. 2000]
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Nauck und Hucking betonen dartberhinaus als Schlussfolgerung der HOT-
Studie [Hansson et al. 1998], dass sich eine Blutdrucksenkung mit einem be-
sonders niedrigen diastolischen Zielwert (< 80 mmHg) gerade bei Diabetikern
auszahlt. In dieser - zwar nicht speziell fir Diabetiker ausgerichteten - Studie
profitierten hiervon einzig die Diabetiker signifikant hinsichtlich der kardiovasku-
laren Mortalitat, wogegen dies fir Stoffwechselgesunde nicht im gleichen Maf3

nachzuweisen war.[Nauck und Hucking 1999]

1.6.2 Der Fettstoffwechsel bei Diabetes mellitus Typ 2

Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel sind eng miteinander verknupft.[Hepp und
Haring 1999] Diabetes mellitus ist die haufigste Ursache einer sekundaren Dys-
lipoproteindmie.[Hanefeld 1995] Der Lipidstoffwechsel spielt dariiber hinaus
eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Mikro- und Makroangio-
pathie.[Syvanne 1997][Landgraf und Halsbeck 1999]

Typ-2-Diabetiker leiden an einer exzessiven kardiovaskuldren Mortalitét. Die
Ursachen fr ihre pramature und accellerierte Arteriosklerose sind im einzelnen
nicht geklart. Auf der Grundlage, dass gerade diese Patienten gehéauft an Sto-
rungen des Fettstoffwechsels leiden, entstanden die allgemein verbreiteten
Empfehlungen, diese Stérungen frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.
Jiingste Leitlinien der American Diabetes Association (ADA) und die Empfeh-
lungen der verschiedenen Europaischen Konsensus-Konferenzen definierten
fur Diabetiker hinsichtlich des LDL-Cholesterins noch niedrigere praventivmedi-
zinische Zielwerte als fiir die tGbrige Bevolkerung (s.u.).(JADA 1998] — zitiert und
besprochen in [Kimmerle und Berger 2000]) Zunachst fehlten Interventionsstu-
dien tber die prognostische Relevanz dieser MaRnahmen speziell bei Alteren
und Diabetikern.[Stout 1990] Ein primarpraventiver Nutzen der Senkung der
Blutlipide bei Uber 70jahrigen Patienten und Patienten mit Diabetes mellitus Typ

2 war zunachst rein spekulativ [Kimmerle und Berger 2000]. Zwischenzeitlich ist
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belegt, dass eine medikamentése Senkung des LDL-Cholesterins tatsachlich
die kardiovaskulare Morbiditat reduziert.[Pyorala et al. 1997][Haffner 1998]

In einer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit hohen
Insulinspiegeln als Marker einer Insulinresistenz signifikant haufiger nicht nur
einen Hypertonus, sondern auch eine Dyslipidamie entwickelten. In dieser Stu-
die konnte auch gezeigt werden, dass eine Insulinresistenz mit konsekutiver
Hyperinsulinamie mit einem erhdhten Risiko fur eine Makrioangiopathie ver-
bunden war. Die Hyperinsulindmie scheint eher Ursache als Folge von Veran-
derungen der Plasmalipide und erhohtem arteriellen Blutdruck zu sein und ist

eventuell auch direkt atherogen.[Haffner et al. 1992]

Die Dyslipidamie bei Hyperinsulindmie und Diabetes mellitus Typ 2 ist signifi-
kant charakterisiert durch erhodhte Triglyceride, meist bedingt durch eine Erho-
hung der VLDL, und eine Verminderung des HLD-Cholesterins im Plasma; das
LDL-Cholesterin ist meist normal oder gegebenenfalls leicht erhdht.[Haffner et
al. 1992][Garg und Grundy 1995] Die Erhéhung der VLDL-TG scheint abhanig
zu sein vom Ausmal} der Insulinresistenz. Auch der Grad der Adipositas und die
Gute der Blutzuckereinstellung scheint das Ausmal3 der Dyslipidamie zu beein-
flussen.[Muller-Wieland und Krone 1995]

(s. u. Exkurs: Struktur und Klassifizierung der Lipide und Lipoproteine)

[.6.2.1 Cholesterin

Im Plasma liegt Cholesterin zu einem Teil als ,freies* (unverestertes) Choleste-
rin, zum anderen Teil mit ungesattigten Fettsduren verestert vor. Beide Formen
werden gewohnlich zusammen als Gesamtcholesterin bestimmt. Der Hauptteil
von Cholesterin wird in der LDL-Fraktion transportiert, der Rest in der HLD- und
VLDL-Fraktion und nur wenig in den Chylomikronen.[Riesen 1998] Erhéhtes
Cholesterin korreliert also mit erhohten LDL-Werten.
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Grundsatzlich gilt Cholesterin als Risikofaktor fur die erhéhte Pravalenz der ko-
ronaren Herzkrankheit (KHK).[National Cholesterol Education Program 1994]
Dies wurde jetzt auch fir die Gruppe der Alteren bestatigt.[Houterman et al.
1999] Ebenso bestétigte die UKPDS erhéhtes Gesamt-Cholesterin als Hauptri-
sikofaktor auch bei Typ-2-Diabetikern: bei hypercholesterinamischen Patienten
wurde bei einer Abnahme des Cholesterin um 1 mmol/l eine Risikoreduktion um
31% beobachtet. Die UKPDS betont aber die besondere pathogenetische Rolle
des LDL bei den Typ-2-Diabetikern.[Turner et al. 1998]

Wie die Ergebnisse der Framingham-Studie zeigten, ist allerdings ist die Vor-
hersagekraft des Gesamtcholesterins bezlglich des koronaren Risikos gering
[Kannel et al 1979], was sich teilweise dadurch erklaren lasst, dass Cholesterin
hauptsachlich in zwei Lipoproteinklassen, in der LDL- und HDL-Fraktion trans-
portiert wird, die in der Pathogenese eine gegensatzliche Rolle spielen.[Riesen
1998] Dagegen wird dem HDL-Cholesterin als Pradiktor immer mehr Bedeutung

zugemessen.[Expert Panel ... 1993]

Aufgrund epidemiologischer Studien gelten allgemein Cholesterinkonzentratio-
nen im Serum Uber 200-220 mg/dl (5,2 — 5,7 mmol/l) als hohes Risiko, Uber 260
mg/dl (6,7 mmol/l) als sehr hohes Risiko fiir koronare Herzkrankheit.[Landgraf
und Halsbeck 1999] Jedoch ist die Datenlage speziell fir altere und diabetische
Patienten sparlich.[Kimmerle und Berger 2000] Ein primarpraventiver Nutzen
einer cholesterinsenkenden Therapie bei Typ-2-Diabetikern bleibt weiterhin
spekulativ. Allerdings konnte hinsichtlich der Sekundarpréavention eine Redukti-
on der exzessiven kardiovaskularen Morbiditat bei Typ-2-Diabetikern belegt
werden [Pyorala 1997], wogegen beziglich der Reduktion der kardiovaskularen
Mortalitat bzw. Gesamtmortalitdt durch eine cholesterinsenkende Therapie flr
Diabetiker weiterhin keine sicheren Aussagen gemacht werden kon-

nen.[Kimmerle und Berger 2000]

Der Idealwert fur Cholesterin wird allgemein mit 200 mg/dl (5,2 mmol/l) angege-

ben. Jenseits dieses Schwellenwertes wird eine deutliche Zunahme des kardio-
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vaskularen Risikos beobachtet.[Riesen 1998] Das National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) definiert jedoch 200 mg/dl als Mindestziel und fordert als
Idealwert 170 mg/dl (4,4 mmol/l).[Expert Panel ... 1993]

Diese Uberlegungen diirften in unserem Zusammenhang von untergeordneter
Bedeutung sein, wenn zutrifft, dass die Cholesterinspiegel bei Patienten mit Hy-

perinsulindmie nicht Uberproportional verandert sind.[Standl 1997]

[.6.2.2 TG und VLDL
Triglyceridreiche Lipoproteine sind die Chylomikronen, das sind die exogen mit
der Nahrung aufgenommenen TG, und die VLDL, auch als endogene TG be-
zeichnet.[Riesen 1998]

Die klassische Lipidstorung beim Metabolischen Syndrom ist die Kombination
aus erhéhten TG und erndiedrigtem HDL-Cholesterin.[Hanefeld und Leonhardt
1980] Die TG sind dabei direkt und das HDL invers mit dem Plasma-Insulin kor-
reliert.[Janka et al. 1994] Diese Kombination findet sich bei Typ-2-Diabetikern
zwei- bis dreimal haufiger als bei Nicht-Diabetikern [Assmann und Schulte
1992], wobei die Hypertriglyzeridamie eine Folge statt einer Ursache der Insu-
linresistenz schlecht eingestellter Typ-2-Diabetiker zu sein scheint. Denn bei
Typ-2-Diabetes ist neben dem Kohlenhydratstoffwechsel auch die Regulation
des Umsatzes der freien Fettsauren gestort. Die mafiggradige Hypertriglyzeri-
damie der ,diabetischen Dyslipidamie” [Kimmerle und Berger 2000] aufgrund
der peripheren Insulinresistenz ist in der Regel durch eine Erh6hung der VLDL
verursacht, welche in diesem Fall vermehrt produziert und durch Hyperinsuli-
namie vermindert abgebaut werden: Die mangelnde periphere Insulinwirkung
verursacht erhdhte Blutzuckerspiegel und eine gesteigerte Lipolyse im Fettge-
webe, so dass in der Leber ein erhéhtes Substratangebot von Glucose und frei-
en Fettsauren resultiert. Die hepatische Synthese der VLDL-Partikel wird ange-
regt, wobei gleichzeitig die Insulinresistenz den enzymatischen Abbau der
VLDL-Partikel reduziert.[Muller-Wieland und Krone 1995][Kimmerle und Berger

2000] So induziert eine chronische Hyperinsulindmie zusammen mit einer chro-
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nischen Hypergklykamie eine Uberproduktion von TG-reichem VLDL-
Cholesterin.[Standl 1997]

In der Schwabing-Studie hatten die Serumtriglyzeride einen signifikant pradikti-
ven Wert fur kardiovaskulare Komplikationen.[Janka et al. 1987] Die UKPDS
konnte dagegen bei Typ-2-Diabetikern die Triglycerid(=TG)-Konzentration nicht
als unabhanigen Risikofaktor fir koronare Herzkrankheit nachweisen. Da je-
doch die Triglyceridspiegel Uber Lipoproteinlipase- und hepatische Lipase-
Aktivitaten eng mit den HDL-Cholesterol-Konzentrationen verkntpft sind, kon-
nen sie in der Beurteilung des Risikos nicht voneinander getrennt werden, und

den TG mag eine additive atherogene Rolle zukommen.[Turner et al. 1998]

Dagegen erwahnen Kimmerle und Berger prospektive Studien, die im Gegen-
satz zu Nicht-Diabetikern bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die TG-Amie
wiederholt als einen unabhéanigen Risikofaktor fir die koronare Herzkrankheit
identifizierten.[Kimmerle und Berger 2000][Assmann und Schulte 1992] Aul3er-
dem haben neuere Untersuchungen Uber die Bedeutung der TG als unabhan-
gigen Risikofaktor fur koronare Herzkrankheit gezeigt, dass erhdhte TG in der
Kombination mit erhéhtem LDL-Cholesterin ein spezifisch hohes Risiko darstel-
len.[Riesen 1998]

Der Referenzbereich fir TG wird mit < 200 mg/dl (2,3 mmol/l) angegeben [Rie-

sen 1998], idealer weise waren Werte < 150 mg/dl anzustreben.

1.6.2.3 HDL

Auch wenn sich im Alter generell die Cholesterin- und TG-Werte erhéhen und
die HDL-Konzentrationen sinken [Stout 1990], ist neben erhthten TG-Spiegeln
erniedrigtes HDL-Cholesterin typisch fir die Lipoproteinstdrung beim Typ-2-
Diabetes.[Assmann und Schulte 1992]

HDL-Cholesterin stellt den nicht-atherogenen Cholesterinanteil dar. Das Kon-

zept des HDL-vermittelten Cholesterinrticktransports aus der Peripherie zur Le-
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ber kdonnte die epidemiologische Tatsache stitzen, dafd HDL eine antiatheroge-
ne Wirkung hat.[Muller-Wieland und Krone 1995]

Die Bildung der HDL ist eng mit dem enzymatischen Abbau triglyzeridreicher
Lipoproteine assoziiert und damit auch mit dem Grad der Insulinresistenz. Bei
Insulinresistenz und damit vermindertem Abbau der VLDL finden sich reduzierte
HDL-Konzentrationen im Plasma. Ferner scheint die Hyperinsulinamie bei Insu-
linresistenz zu einer gesteigerten Abbaurate der HDL zu fahren.[Miller-Wieland
und Krone 1995]

Wie aus einer Vielzahl an epidemiologischen und klinischen Studien hervorgeht,
ist HDL negativ mit dem Auftreten von koronarer Herzkrankheit assoziiert. Tiefe
HDL-Werte stellen einen von der Gesamt-Cholesterin-Konzentration unabh&n-
gigen Risikofaktor dar [Riesen 1998] Besonders bei alteren Menschen scheint
dem HDL gegeniber LDL eine hohere pradiktive Wertigkeit als Marker erhéhter

kardiovaskuléarer Morbiditat zuzukommen.[Corti et al. 1995]

Serumwerte unterhalb des Referenzbereiches von < 35 mg/dl (0,9 mmol/l) stel-
len ein erhodhtes Risiko dar. Eine HDL-Cholesterin-Konzentration = 60 mg/dl
(2,5 mmol/l) wird als protektiv eingeschatzt.[Hanefeld 1997 - Sec. ATP-
Report][Expert Panel ... 1993] Andere Literatur weist auf die beim HDL zu be-
achtende Geschlechterdifferenz hin, wonach Werte unter 65 mg/dl (1,7 mmol/l)
bei Frauen bereits als maRiges, unter 45 mg/dl ( 1,2 mmol/l) als hohes Risiko
gelten; bei Mannern liegen die entsprechenden Grenzwerte mit 55 mg/dl (1,5
mmol/l) bzw. 35 mg/dl (0,9 mmol/l) jeweils um 10 mg/dl (0,3 mmol/l) tie-
fer.[Landgraf und Halsbeck 1999] Die UKPDS wies eine erniedrigte Konzentra-
tion von HDL-Cholesterol als unabhangigen Hauptrisikofaktor fir koronare
Herzkrankheit auch bei Diabetikern nach: Bei einem um 0,1 mmol/l erhéhten

HDL stellten sie eine 15%ige Risikoabnahme fest.[Turner et al. 1998]
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1.6.2.4 LDL

LDL-Partikel tragen wesentlich zur Bildung atherosklerotischer Plaques bei.
Neben HDL-Cholesterin sind sie wahrscheinlich die wichtigste Risikodetermi-
nante zur Erkennung von Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risi-
ko.[Riesen 1998]

Erhdhtes LDL-Cholesterin fuhrt zu einer vermehrten Bindung von LDL an den
Scavenger-Rezeptor, der die Einlagerung von Cholesterin in Makrophagen,
Haut und GefalRe vermittelt. Hypercholesterindmie ist daher ein Risikofaktor ftr
Arteriosklerose und KHK, welche ihrerseits mit erhéhten LDL-Werten korre-

liert.[Pathophysiologie Silbernagl und Lang 1998]

Bei Diabetikern ist neben der charakteristischen TG-Erhéhung und HDL-
Erniedrigung auch das LDL-Cholesterin erhoht [Laakso et al. 1990][Assmann
und Schulte 1992], wobei diese Erhéhung, die bei einer Hyperglykdmie zu er-
warten ware, wenn Uberhaupt, nur sehr geringfligig ausféllt, was mit sich ge-
genseitig aufhebenden pathophysiologischen Mechanismen zu erklaren ist
[Kimmerle und Berger 2000]. Trotz dieser nur unbedeutenden Erh6hung des
LDL bei Typ-2-Diabetes konnte diese Lipidfraktion durch Veranderungen in ihrer
Zusammensetzung eine atherogene Potenz besitzen.[Kimmerle und Berger
2000]

LDL als einer der Hauptrisikofaktoren fur koronare Herzkrankheit kdnnte bei
Typ-2-Diabetikern noch starker pathogenetisch wirksam sein als bei Nichtdiabe-
tikern. Denn bei ihnen werden besonders kleine und dichte LDL-Partikel und
Oxidation von glykiertem LDL-Cholesterin beobachtet [Turner et al. 1998], de-
ren Bildung durch die Hyperinsulindmie als Folge der peripheren Insulinresis-
tenz gefordert wird [Miller-Wieland und Krone 1995].

Die UKPDS errechnete eine Risikozunahme um 1,57 bei einer Zunahme des
LDL um 1 mmol/l, was der Risikoreduktion um 36% bei einer Senkung des LDL
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um 1 mmol/l in einer anderen Studie mit hypercholesterinamischen Patienten

entspricht.[Turner et al. 1998]

Obwohl noch keine sicheren Belege fur den Nutzen einer Senkung der LDL-
Spiegel bei Diabetikern mit KHK vorliegen, wird von Konsensus-Konferenzen
und Experten-Gremien Ubereinstimmend in der Sekundarpravention das Errei-
chen von LDL-spiegeln < 100 mg/dl bei Diabetikern wie Nicht-Diabetikern pro-
pagiert.[Kimmerle und Berger 2000] In ihrer neuesten Stellungnahme zur Be-
handlung der Dyslipidamie bei erwachsenen Diabetikern stellt die Amerikani-
sche Diabetes Gesellschaft (ADA) die Bedeutung der LDL-Senkung ganz in den
Vordergrund, wobei sie die Therapie der mafigen (150 — 300 mg/dl) Hy-
pertriglyzeriddmie weniger stark propagiert, weil fir deren endpunktbezogenen
Nutzen bisher keine Uberzeugenden Beleg vorliegen.[Kimmerle und Berger
2000 zitiert ADA 1998]

Als ldealwerte zur Minderung des Risikos gelten also LDL-Konzentrationen <
155 mg/dl (3,5 mmol/l), fir Personen mit zuséatzlichen Risikofaktoren, z.B. Dia-
betes mellitus, sollten Zielwerte < 135 mg/dl (3,5 mmol/l) angestrebt werden.
Die NCEP nennt sogar als Idealwert Konzentrationen < 100 mg/dl (2,6 mmol/l).
[Riesen 1998]

1.6.2.5 Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) (Lp(a)) ist ein Makromolekul, dessen physiologische Funktion
und Metabolismus noch unklar sind (ahnlich dem des VLDL?). Lp(a) besteht
aus einem LDL-Partikel, an dessen Hauptproteinbestandteil Apo B-100, welcher
als Ligand des Lipoproteins dient, das kohlenhydratreiche Protein Apo(a) ge-
bunden ist. Apo(a) dhnelt dem Plasminogen und bindet an Fibrin, so dass A-
po(a) eventuell antifibrinolytisch und daher thrombogen wirkt.[Riesen 1998]
Damit stellt es einen interessanten Zusammenhang zwischen dem Lipoprotein-
und Gerinnungssystem dar.[Kimmerle und Berger 2000] Zudem wird Apo(a)
Uber LDL-Rezeptoren katabolisiert. Uber dessen Bindung an die LDL-
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Rezeptoren wird eine Behinderung der LDL-Verstoffwechselung als atheroge-

ner Mechanismus diskutiert.[Feussner und Seegmdtiller 1999]

Mehrere Populationsstudien zeigen, dass erhdhte Lp(a)-Konzentrationen mit
schweren arteriosklerotischen Gefaldveranderungen einhergehen.[Berg 1990]
Dabei gilt Lp(a) gilt als ein von anderen Lipidparametern unabhaniger Risikofak-
tor fur Arteriosklerose [Feussner und Seegmiller 1999] bzw. Makroangiopathie
[Heller et al. 1993], der, weil weitgehend genetisch determiniert, durch Diat und
Therapie kaum zu beeinflussen ist [Haffner 1993]. Aufgrund neuerlicher epide-
miologischer Studien wurden allerdings Zweifel an der prognostischen Bedeu-
tung des Lp(a) als Risikomarker laut: Die Studie von Feussner und Seegmiller
fand in ihren Daten keine Bestatigung fur bisherige Aussagen [Heller et al.
1993], wonach Lp(a) ein klinisch relevanter Pradiktor fur die Entwicklung einer
diabetischen Makroangiopathie sei.[Feussner und Seegmiiller 1999] Und sah
man bislang Hinweise, dass beim gleichzeitigen Vorhandensein mehrerer Risi-
kofaktoren, z.B. erhthtes LDL-Cholesterin - wie dies beim Metabolischen Syn-
drom der Fall ist - erhbhtes Lp(a) das Arterioskleroserisiko potenziert [Riesen
1998], so wird neuerdings eine Erhdhung des Lp(a) zumal beim Typ-2-Diabetes
aufgrund der fragmentarischen Datenlage nicht behauptet; eine Assoziation
zwischen Lp(a) und dem Auftreten der KHK bei Patienten mit Diabetes mellitus

sei nicht belegt.[Kimmerle und Berger 2000]

Dartber hinaus wird erhohtes Lp(a) in Verbindung mit weiteren Stoffwechsel-
krankheiten beobachtet , so neben Diabetes mellitus z.B. bei Hypo- und Hy-
perthyreose, aber auch beim nephrotischen Syndrom und anderen Erkrankun-

gen.[Riesen 1998]

Der Referenzbereich des Lp(a) wird mit < 30 mg/dl angegeben.[Riesen 1998]

1.6.3 Beurteilung der Diabetes-Einstellung
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Seit der Framingham-Studie ist bekannt, dass eine schlechte Blutzuckereinstel-
lung mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko verknipft und ein unabhangiger
Pradiktor fur die koronare Herzkrankheit ist.[Wilson et al. 1991] Bei Typ-2-
Diabetikern fuhrt sie haufiger zu deren charakteristischen mikro- und makro-
vaskularen Komplikationen.[Stout 1981; 1990a][Kuusisto et al. 1994][Klein
1995]

Die Beobachtung vermehrten Auftretens einer diabetesspezifischen Mikroangi-
opathie ab einem kritischen Grenzwert der Hyperglyk&dmie von 200 mg/dl (11
mmol/l) 2 Stunden nach Verabreichung von — allerdings nur 50 g — Glucose (Q)
war Ubrigens eine wesentliche Grundlage fir die diagnostische Bewertung des
oralen Glukose-Toleranz-Tests = oGTT.[Landgraf und Halsbeck 1999: 88]

Chronische Hyperglykdmie schadigt GefalRendothelzellen durch Einlagerung
von nichtenzymatisch ,advanced glycosylation end products (AGE). Diese fih-
ren zu Versteifung der GefalRe, Lipoproteinbindung, Makrophagenrekrutment,
Sektretion von platelet-derived growth factor und Proliferation von Gefalimus-
kelzellen [Webster und Scott 1997]. Darluberhinaus wird diskutiert, dass eine
ungenigende Blutzuckereinstellung tber Glucose-abhangige Mechanismen
(,Glucose-Toxizitat*) Insulin-Resistenz begunstigt [Standl 1997][Starke 2000b],
welche wiederum zur Risikosteigerung beitrdgt. Kompensatorisch erhéhtes In-
sulin beschleunigt mdglicherweise die atherogenen Wirkungen auf die Gefal-
wand durch verdndereten Lipidmetabolismus, Hypertonus oder ,clotting fac-
tors".[Stout 1990a] und verringert moéglicherweise die Sensibilitdt der Insulinre-

zeptoren [Goldman und Sajimon 1990].

Ergebnisse von randomisierten kontrollierten Studien Uber eine intensivierte
Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 belegen, dass da-
gegen eine gute Blutzuckereinstellung sowohl mikro- als auch makrovaskulare
Komplikationen reduzieren [Ohkubo et al. 1995][Malmberg et al. 1995] und die
kardiovaskulare sowie die Gesamtmortalitat senken [Andersson und Svardsudd
1995].
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Glucose in der offenen Aldehydform reagiert nichtenzymatisch mit Aminogrup-
pen in Proteinen. Dieser Prozess, der Glykosylierung genannt wird, spielt
wahrscheinlich eine wichtige pathogenetische Rolle bei der Entwicklung der
diabetischen Makro- und Mikroangiopathie.[VIassara et al. 1994] Die Glykosy-
lierung der Amine fuhrt Uber zwei Schritte zu der stabilen irreversiblen Ketoa-
minform, die wiederum in weiteren Schritten zu den AGE (s.0.) umgewandelt
werden. Da der Prozess der Ketoaminbildung sehr langsam ablauft, kbnnen nur
die Proteine stabil glykosyliert werden, die eine langere Halbwertszeit haben,
wie z.B. Albumin oder Hamogobin.

Da die Gesamtmenge von Aminogruppen relativ konstant ist, ist der Grad der
Glykosylierung (Glykierung — [Heinemann et al. 2000] erklaren, warum dieser
Begriff vorzuziehen ist) eines oder mehrerer Proteine vorwiegend vom Grad
der Hyperglykdmie abhangig. Somit kann die Diabetes-Einstellung gut durch die

Messung glykierter Proteine erfasst werden.[Landgraf und Halsbeck 1999]

1.6.3.1 HbA-1c

Die Hauptkomponente der glykierten Hamoglobine bildet das HbA-1c. HbA-1c
hat eine lange Halbwertszeit, die entsprechend der Erythrozyteniberlebenszeit
ca. 120 Tage betragt. Damit ist es ein ideales Protein, den Glykierungsgrad
beim Diabetiker zu messen. Als integrativer Parameter fur die Gute der Stoff-
wechseleinstellung in den letzten ca. 8-12 Wochen spiegelt er die mittlere Blut-
glukosekonzentration wieder [Paisey 1980], aber nicht mdgliche Hypo- und Hy-

perglykamien [Landgraf und Halsbeck 1999].

Die mittlere Blutlukosekonzentration errechnet sich aus dem HbA-1c-Wert nach
folgender Formel: Mittlere BG (mg/dl) = 36 x HbA-1c — 100. Eine Anderung des
HbA-1c um 1% entpsricht demnach einer Anderung der mittleren Blutglukose
um 36 mg/dl (2,0 mmol/l).[Landgraf und Halsbeck 1999]
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Eine Alters- oder Geschlechtsabhangigkeit ist nicht gesichert. Der Referenzbe-
reich ist von der verwendeten Analysenmethode und/oder Reagenziensatzen
abhangig.[Niederau und Reinauer 1998] Allgemeingultige Normalbereichsan-
gaben sind daher bisher kaum mdglich, da auch bei Verwendung der gleichen
Methode von Labor zu Labor verschiedene Normwerte erzielt werden. [Heine-
mann et al. 2000][Landgraf und Halsbeck 1999] Landgraf und Halsbeck 1999
geben einen Mittelwert von 4,5% und einen Normalbereich von 3,1-6,0% an.
Wir bezogen uns auf den vom Zentrallaboratorium des Universitatsklinikums
Tlbingen erstellten Referenzbereich von 4,3-6,1%.[Medizinische Klinik Tubin-
gen 1999]

In Ubereinstimmung mit anderen Studien, so z.B. der Framingham-Studie [Sin-
ger et al. 1992], beobachtete die UKPDS, hier jedoch speziell fur Typ-2-
Diabetiker, ein erhohtes Risiko fir makrovaskulare Erkrankungen bei HbA-1c-
Werten > 6,2%, der oberen Grenze fur Normalwerte. Das Risiko erhohte sich
um 11% pro 1% erh6htem HbA-1c.[Turner et al. 1998]

Bezuglich der Ermittlung der Grenzwerte beziehen wir uns auf die St. Vincent-
Deklaration der WHO, Sie gewann ihre Grenzwerte unter Ableitung aus dem
Referenzbereich einer Referenzpopulation, in der der Mittelwert fur HbA-1c x =
5,0% und die Standardabweichung s = 0,5% war. Sie definierte HbA-1c-Werte
kleiner als der Mittelwert der Referenzpopulation plus der dreifachen Standard-
abweichung (HbA-1c < x + 3s =< 6,5%) als gute Blutglucoseeinstellung, Werte
hoher als der Mittelwert der Referenzpopulation plus der 5fachen Standardab-
weichung (HbA-1c > x + 5s = > 7,5%) als schlechte und Werte zwischen diesen
beiden Bereichen (HbA-1c = x + 3-5s = 6,5 — 7,5%) als grenzwertig gute Blut-

glucoseeinstellung.[Niederau und Reinauer 1998]

1.6.3.2 Fruktosamin

Fruktosamin ist die allgemeine Bezeichnung flr nichtenzymatisch glykierte
Plasmaproteine, deren Hauptkomponenten das Albumin und IgG sind. Diese
haben eine Halbwertszeit von durchschnittlich ca. 20 Tagen. Entsprechend be-
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schreibt das Fruktosamin die mittlere Blutglukosekonzentration der letzten 1-2-3
Wochen vor der Blutabnahme und erlaubt so, kurzfristige Veranderungen der
vorherrschenden Stoffwechseleinstellung zu erkennen.[Tesch 1991][Hahnel
1994][Landgraf und Haslbeck 1999][Heinemann et al. 2000]

Auf den problematischen Zusammenhang zwischen glykierten Serum-Proteinen
als Index der Stoffwechselkontrolle und méglichen raschen Schwankungen der
Serum-Protein-Konzentrationen sowie deren moglicher Korrektur sei hingewie-

sen.

Als Referenzbereich fiur Fruktosamin wird 205-285 pmol/l (2,5- bis 97,5-
Perzentile) angegeben.[Thomas 1998][Landgraf und Halsbeck 1999]

Die Fruktosaminbestimmung zur Kontrolle der Diagnose-Einstellung konnte sich
bisher trotz der relativ schnellen und kostengiinstigen Methode wegen der not-
wendigen hoheren Anzahl von Messungen bisher nicht durchsetzen. [European

Fructosamine Workshop 1990]
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Tabelle 1.6.1:

Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen in mmHg

Klassifikation systolisch diastolisch
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
'noch’-normal 130 - 139 85 - 89
leichte Hypertonie (Schweregrad 1) 140 - 159 90 - 99

Untergruppe Grenzwerthypertonie 140 - 149 90 - 94
mittelschwere Hypertonie (Schweregrad 2) 160 -179 100 - 109
schwere Hypertonie (Schweregrad 3) > 180 > 110
isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Untergruppe syst. Grenzwerthypertonie 140 - 149 <90
Tabelle 1.6.2:

Praventivmedizinische Zielwerte bzw. Referenzbereiche unter spezieller Beriicksichti-
gung des diabetischen Risikoprofils

BD Idealwert, allg. ... 130/85 mmHg (JNC VI/HOT/UKPDS 38/ALLHAT)
... bei Diabetikern 120/80 mmHg (WHO / ISHG) [Elliot 1995]
Cholesterin  Mindestziel 200 mg/dI (5,2 mmol/l) )
Idealwert 170 mg/dl (4,4 mmol/l)
TG Referenzbereich < 200 mg/dl (2,3 mmol/l)
Zielwert < 150 mg/dI
HDL Zielwert = 60 mg/dl (1,5 mmol/l)
LDL Zielwert < 135 mg/dl (3,5 mmol/l)
Idealwert < 100 mg/dI
VLDL Zielwert < 30 mg/dl
Lp(a) Referenzbereich < 30 mg/dl
HbA-1c Normalbereich 3,1-6,0%

Referenzbereich* 43-6,1%

Diabeteseinstellung entsprechend der St.Vincent-Deklaration der WHO:
.. Gut < 6,5%

... Grenzwertiggut 6,5-7,5%

Fruktosamin Referenzbereich 205-285 pmol/l
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1.7 Exkurse

Exk. 1 Definition bzw. Diagnose und Klassifikation des Diabetes mellitus

Kriterien fur die Definition bzw. Diagnose und Klassifikation des Diabetes wur-
den lange kontrovers formuliert. 1997 gelang dem Kongress der American Dia-
betes Association (= ADA) in Zusammenarbeit mit der World Health Organizati-
on (= WHO) eine revidierte Definition. Vor dem Hintergrund neuer epidemiolo-
gischer und &tiologischer Erkenntnisse nimmt sie Diabetes vom Ende her in den
Blick, dessen Stadienabfolge zum finalen Gefalischaden fthrt. [Henrichs 1997]
[The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus:
Report. 1997] Entsprechend orientieren sich die Diagnoseschwellen an den
Grenzwerten fur die mikro- und makroangiopathische Schadensentwicklung:
Diabetes mellitus wird diagnostiziert bei Vorhandensein der klassischen Diabe-
tessymptome Polydypsie, Polyurie, Polyphagie und Gewichtsverlust und einem
Gelegenheitsblutzucker von = 200 mg/dl = 11,1 mmol/l. Entscheidender ist je-
doch der Nuchtern-Plasma-Glukose-Wert (ntichtern bedeutet eine achtstiindige
Nahrungskarenz): es zeigte sich, dass die Risikoschwelle fur kardiovaskulare
Komplikationen bereits bei 126 mg/dl = 7 mmol/l liegt. [Fuller et al. 1980] Das ist
eine deutliche Senkung der Diagnosegrenze gegeniber der bisherigen Schwel-
le von 140 mg/dl = 7,8 mmmol/l [vgl. so noch ADA 1997a]. Mit der Bestimmung
des FPG (Fasting- bzw. Nichtern-Plasma-Glukose) steht eine einfach durchzu-
fuhrende, billige und zuverlassige Screeningmethode zur Verfiigung. Die Durch-

fuhrung eines oGTT (oraler Glukosetoleranztest) wird nicht mehr empfohlen.

Wurde Diabetes herkdbmmlich entsprechend seiner Therapieerfordernisse klas-
sifiziert: NIDDM = nicht-insulin-abhangiger Diabetes mellitus — versus IDDM =
insulin-abhangiger Diabetes mellitus [National Diabetes Data Group 1979],
schlagt die ADA [ADA 1997] eine Sprachregelung vor, die auf den neuen é&tio-
logischen bzw. pathophysiologischen Erkenntnissen basiert: Typ | Diabetiker
sind in der Regel jingere Patienten und leiden an einem 3-Zell-Defekt mit abso-

lutem Insulinmangel, meist autoimmun bedingt. Typ Il Diabetiker sind tberwie-
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gend altere Erwachsene, kdnnen jedoch jedes Alter haben. Méglich ist eine (au-
tosomal-dominant vererbte) familidre Haufung. Der priméare Defekt ist eine peri-
phere Insulinresistenz; eine kompensatorische Hyperinsulindmie verhindert eine
vorzeitige Entgleisung des Blutzuckerspiegels, kann schlief3lich aber zu einer

konsekutiven Insulinsekretionsstérung mit relativem Insulinmangel fuhren.

Exk. 2 Metabolisches Syndrom — ein historischer Abriss

Mit dem Begriff "Metabolisches Syndrom" wird ein Blndel von Zivilisations-
krankheiten beschrieben, fir das ein kausaler Zusammenhang angenommen
wird. Einige Autoren haben haben sich zu diesem Thema umfassend geaufiert,
die folgenden Ausfihrungen wurden im Wesentlichen ihrer Literatur entnom-
men. [Hanefeld und Leonhardt 1996][Mehnert 1997][Rett 1997]

Schon in der Antike wird die Verknupfung von Fettsucht, Gicht, Schlaganfall und
ubermaRigem Essen und Trinken in Uberflussgesellschaften beobachtet. [Ha-
nefeld und Leonhardt 1996] Seit den 20er-Jahren des letzten Jahrhunderts
werden in der medizinischen Forschung Teilaspekte in Zusammenhang ge-
bracht:

1921 Hitzenberger und Richter-Quittner weisen darauf hin, dass Hypertoni-

ker haufig auch Stoffwechselpatienten sind.
1922  schreibt Maranon Uber Hypertonus und Zuckerkrankheit.
1936 entdeckte Himsworth, dass bei Altersdiabetes haufig eine Unteremp-

findlichkeit gegenuber Insulin besteht.

In den 1960ern, die zugleich den ersten H6hepunkt der Forschung zum Meta-
bolischen Syndrom darstellen, gelingen erste integrative Betrachtungsweisen,
wobei je nach Forschungsstandpunkt der eine oder andere Teilaspekt ausge-
lassen oder neu hinzugenommen wird:

1964 verstehen Albrink und Meigs androide Fettsucht, Diabetes, Hyperlipi-

damie und Arteriosklerose als eine Entitat.
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1966

1966

1967

1980

1988

1988

1992

fasst Camus Gicht, Diabetes und Hyperlipidamie als "un trisyndrome
metabolique" zusammen.

benutzen Avogaro und Crepaldi den Terminus "plurimetabolic syndro-
me".

sprechen Mehnert und Kuhlmann vom "Wohlstandssyndrom" und be-
trachten die Hypertonie, im metabolischen Kontext lange Zeit unbeach-
tet, wieder im Zusammenhang mit Diabetes mellitus.

fuhren Hanefeld und Leonhardt "Das metabolische Syndrom" in den
deutschen Sprachraum ein, nachdem 1969 Jahnke et al. vom "metabo-
lic syndrome" sprachen.

publiziert Reaven die in diesem Zusammenhang wichtigste Veroffentli-
chung: er nimmt die Insulin-Resistenz als diabetogenes Prinzip an und
weist ihr eine zentrale pathogenetische Funktion fur das Metabolische
Syndrom zu. Die Basis fir seine Arbeitshypothese lieferten DeFronzo
et al., denen 1979 mit der CLAMP-Technik die Messung der Insulin-
Resistenz in vivo gelungen war. Reaven sprach verwirrenderweise vom
"Syndrom X". Aber mit diesem Begriff bezeichnen die Kardiologen seit
1970 ein Krankheitsbild mit typischer Angina-pectoris-Symptomatik und
EKG-Veréanderungen, wobei zwar dieses kardiale Syndrom X (ber-
durchschnittlich haufig mit dem metabolischen Syndrom X miteinander
vergesellschaftet ist.

beschrankte Kaplan seine Betrachtungsweise auf die vier Teilaspekte
Oberkdrper-Fettleibigkeit, Glukoseintoleranz, Hypertriglyzeriddmie und
Hypertonie und verstand sie als "deadly quartet".

prazisiert Hrnciar "Syndrom X" als "5-H-Syndrom" und zahlt hierzu 1.
Hyperinsulinamie, 2. Hyperglykamie (NIDDM), 3. Hyperlipoproteinamie
(Adipositas), 4. Hypertonie und 5. Hirsutismus.

1991 bzw. 1992 schlagen DeFronzo bzw. Haffner et al. vor, vom "Insulin-

Resistenz-Syndrom" zu sprechen, um den pathophysiologischen Ba-
siseffekt zu betonen, eine Begriffswahl, der sich Reaven 1991 an-
schlief3t.
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90er Jahre Seit Beginn der 90er Jahre belegen epidemiologische sowie aktu-
elle pathophysiologische und molekularbiologische Daten die enge
VerknUpfung von hormonell-metabolischen Anomalien und kardio-
vaskularen Erkrankungen und legen die Verwendung des erweiterten
Begriffs "metabolisch-vaskulares Syndrom" nahe. [Hanefeld, Leonhardt
1996]

Stellvertretend seien hier folgende Autoren und ihre Fassung des Begriffs MS

genannt:

Jahnke et al. 1967: ,Dieses metabolische Syndrom ist charakterisiert durch
Fettleibigkeit, erniedrigter Glukosetoleranz, erhdhte Blutwerte von Frei-
en Fettsduren und Triglyceriden, Hyperinsulinismus und eingeschrank-
ter Sensitivitat des Fettgewebes gegenuber starken lipolytischen Stimu-
li." ("This metabolic syndrome is characterized by obesity, decreased
glucose tolerance, elevated levels of free fatty acids and triglycerides in
the blood, hyperinsulinism and limited sensitivity of adipose tissue to
strong lipolytic stimuli.")

Hanefeld 1981: "Wir verstehen [unter dem MS] das gemeinsame Vorkommen
von Fettsucht, Hyper- und Dyslipoproteindmien, maturity onset Diabe-
tes (Typ Il), Gicht und Hypertonie, verbunden mit erhéhter Inzidenz von
arteriosklerotischen Gefal3erkrankungen, Fettleber und Cholelithiasis,
das bei Uberernahrung und Bewegungsmangel auf dem Boden einer
genetischen Disposition auftritt."

Reaven 1988 spricht vom Syndrom X als der Assoziation von Insulinresistenz /
Hyperinsulinismus, Glukoseintoleranz, Dyslipoproteinamie und Hyper-
tonie.

Bouchard und Perusse 1993: MS = "ein Cluster von atherogenen Krankheiten,
Diabetes und Hypertonie infolge von Hyperinsulinismus als Resultat ei-
ner Insulinresistenz in einigen Organen, Geweben- und Stoffwechsel-
zyklen."

Rett 1997: "Das Vollbild des Syndroms ist gekennzeichnet durch das ge-

meinsame Auftreten von Insulinresistenz, Ubergewicht, stammbetonter
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Fettverteilung, leichter essentieller Hypertonie, mafig erhéhtem Ge-
samt-Cholesterin bei erniedrigtem HDL- und normalem bis geringgradig
erhohtem LDL-Cholesterin, Hypertriglyzeriddmie, Hyperurikdmie und
progredienter Glucose-Intoleranz bis hin zum manifesten Diabetes.
Einzelne Teilsymptome des MS sind in der Regel bereits lange vor der
jeweiligen Diagnose Hypertonie oder Typ-lI-Diabetes vorhanden."
Hanefeld, in Mehnert 1997, Tab.2 "Komponenten des metabolischen Syndroms
bei Typ-ll-Diabetes": "Androide Fettsucht, Hypertonie - Non-dipper,
Dyslipoproteinamie, Hypertriglyceridamie, HDL-Defizienz, small dense
LDL, Hyperurikamie/Gicht, Endotheldysfunktion; Pramature Arterioskle-
rose, Androgenismus, Osteoporose, Hyperkoagulation, Fibrinolyse-

Defekte, Schlaf-Apnoe, Fettleber, Cholesterolgallensteine.”

Exk. 3 Struktur und Klassifizierung der Lipide und Lipoproteine

Die hauptséchlichen Lipide: Triglyceride (Neutralfette), Cholesterin und die frei-
en Fettsauren sind lipophil. Wegen ihrer schlechten Wasserloslichkeit werden
sie im Blut an amphiphile Proteine = Apolipoproteine gebunden und als Lipopro-
teine transportiert. Alle Lipoproteine enthalten Triglyceride, Cholesterin und
Phospholipide in einem charakteristischen Verhéltnis sowie typische Apoli-
poproteine. Die Lipoproteine lassen sich aufgrund unterschiedlicher Dichte mit-
tels Ultrazentrifugation oder unterschiedlicher elektrischer Ladung mittels E-
lektrophorese trennen.[Landgraf und Halsbeck 1999] An Lipoproteinen werden
unterschieden das VLDL(very low density lipoprotein)-, LDL(low density lipopro-
tein)- und das HDL(hig density lipoprotein)-Cholesterin. Ihnen kommt unter-

schiedliche Atherogenitéat zu (s.u.).

Die Chylomikronen transportieren mit der Nahrung aufgenommene Triglyceride
vom Darm in die Peripherie, wo freie Fettsduren abgespalten werden, die von
den Muskel- und Fettzellen aufgenommen werden. Die Chylomikronen-Reste (-
Remnants) liefern ihre TG sowie ihr Cholesterin an der Leber ab. Derart impor-

tierte sowie neu synthetisierte TG und Cholesterin exportiert die Leber in VLDL
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(wobei die VLDL nur relativ wenig Cholesterin enthalten) zur Peripherie, wo
freie Fettsauren freigesetzt werden. Die VLDL-Reste oder IDL (intermediate
density lipoprotein) kehren zur Halfte zur Leber zurtick und beginnen ihren
Kreislauf von Neuem. Die andere Halfte wird zu LDL umgewandelt. Diese LDL
liefern zu zwei Dritteln ihr Cholesterin und ihre Cholesterinester in der Leber ab,
zu einem Drittel in extrahepatischen Geweben, wo freies Cholesterin ins Zytosol
gelangt. Erhoéhtes LDL-Cholesterin fuhrt zu einer vermehrten Bindung von LDL
an den Scavenger-Rezeptor, der die Einlagerung von Cholesterin in Makropha-
gen, Haut und GefalRe vermittelt. HDL Gbernimmt den Abtransport von Uberflus-
sigem Cholesterin aus extrahepatischen Zellen und dem Blut zuriick zur Leber

und zu steroidhormon-produzierende Drusenzellen.

Eine Erhéhung der Blutfette kann das Cholesterin, die TG oder beide betreffen.
Man spricht von Hypercholesterinamie, Hypertrigyceriddmie bzw. kombinierter
Hyperlipidamie. Der heutige Uberbegriff ist Hyperlipoproteinamie. Die primaren
Hyper- oder Dyslipoproteindmien werden je nach vorherrschendem Lipidanteil

entsprechend der Klassifikation nach Fredriksson eingeteilt.[Riesen 1998]

Die Ursachen einer Erh6hung der Blutfette sind noch nicht en detail bekannt.
Ubergewicht und Ernahrung spielen neben familiarer Haufung eine wichtige
Rolle bei der Entstehung einer Hypercholesterinamie. Hypertriglyceridamien
beruhen auf erhdhter TG-Synthese in der Leber oder seltener auf Abbaustérun-
gen von Chylomikronen und VLDL. Unter erh6hten TG-Konzentrationen ist HDL
erniedrigt und daher das Arterioskleroserisiko erhéht. Hohe HDL-Spiegel gelten

aufgrund der Cholesterin-Abtransportfunktion als antiatherogener Schutzfaktor.

Ein eigenstandiger und genetisch determinierter Risikofaktor fir Arteriosklerose
ist das Lipoprotein(a) (Lp(a)). Es besteht aus einem LDL-Partikel, an dessen
Hauptproteinbestandteil Apo B-100, welcher als Ligand des Lipoproteins dient,
das kohlenhydratreiche Protein Apo(a) gebunden ist. Apo(a) ahnelt dem Plas-
minogen und bindet an Fibrin, so dass Apo(a) eventuell antifibrinolytisch und

daher thrombogen wirkt. Zudem wird Apo(a) Uber LDL-Rezeptoren katabolisiert.
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Uber dessen Bindung an die LDL-Rezeptoren wird eine Behinderung der LDL-
Verstoffwechselung als  weiterer atherogener Mechanismus  disku-
tiert.[Silbernagl und Lang 1998: 246ff]
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Il. Studienaufbau und Methoden

1.1 Die Patienten

Fur die Studie wurden aus dem Patientengut der Medizinischen Klinik und Poli-
klinik Tibingen 12 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Grenzwerthypertonus
und Mikroalbuminurie / diabetischer Nephropathie gesucht. Letzteres Kriterium
war erforderlich fur den anderen Teil der Studie, der die Auswirkung der gepruf-
ten Antihypertensiva auf die renale Hamodynamik untersuchte.[Setzler 2000]
Hinsichtlich Fettstoffwechselparameter wurden keine Vorbedingungen formu-

liert.

[1.1.1  Teilnahmekriterien
Als Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie galten folgende Bedingun-

gen im Einzelnen:

Einschlusskriterien:

- Diabetes mellitus Typ 2

- Serumkreatinin < 1,8 mg/dI

- Proteinurie von 300 mg — 3,59 / 24h

- Grenzwerthypertonus oder milde arterielle Hypertonie, d.h. diastolischer
Blutdruck von 90-95 mmHg bzw. <105 mmHg

- Alter: 18 — 80 Jahre

Absolute Ausschlusskriterien:

- Patienten mit einem schweren nephrotischen Syndrom und einem Gesamt-
eiweild < 5,5 g/dI

- Mogliche Schwangerschatft bzw. fehlende sichere Kontrazeption und Stillzeit

- Kilinisch relevante extrarenale Erkrankungen, ausgenommen ein gut kontrol-
lierbarer Diabetes mellitus

- Kontraindikationen gegen [3-Rezeptorenblocker: manifeste Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate, AV-Block zweiten und drit-
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ten Grades, Hirndurchblutungsstérungen, obstruktive Lungenerkrankungen
oder Asthma; Uberempfindlichkeit gegen ACE-Hemmer, insbesondere ge-
gen Benazepril

- Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholabusus

- Patienten, von denen angenommen wird, dass sie nicht in der Lage oder
nicht willig sind, den arztlichen Anweisungen zu folgen

- Patienten, die nicht in der Lage sind, wahrend der gesamten Dauer der Stu-
die (6 Monate) mitzuarbeiten

- Patienten, die innerhalb der letzten 30 Tage schon an einer anderen Studie
teilgenommen haben

- Hypotonie

11.1.2 Aufklarung und Einwilligung

Alle Patienten wurden durch den betreuenden Prifarzt Gber Verlauf und maogli-
che Risiken der Studie mindlich sowie schriftlich aufgeklart. Ebenso wurde der
zustandige Hausarzt informiert, nach mdglichen Einwanden befragt und um be-
gleitende Mitarbeit gebeten. Die teilnehmenden Patienten gaben eine schriftli-
che Einverstandniserklarung ab. Sie konnten ihre Teilnahmebereitschaft jeder-
zeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Die Studie war zuvor von der
Ethikkommission der Universitat Tubingen geprift und genehmigt worden
(1997).
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1.2 Studienaufbau

[1.2.1  Studiendesign: doppelblinde, randomisierte 4x4 cross-over Konzeption

Der Studie lag eine doppelblinde, randomisierte vierfach cross-over Konzeption
mit drei Verumphasen und einer Placebophase zu je vier Wochen, jeweils durch
eine zweiwochige Wash-out-Phase getrennt, zugrunde. Die Reihenfolge der
Medikamente fur jeden Patienten wurde streng zufallig ausgewahlten lateini-
schen Quadraten entnommen. Alle Praparate waren fur Patienten und Untersu-
cher bis nach Beendigung der Studie verblindet. Bei den Studienpraparaten
handelte es sich um den (3;-selektiven Rezeptorblocker Metoprolol (95 mg), den
Bi-selektiven Rezeptorblocker mit 3,-Rezeptorenagonismus Celiprolol (200 mg)
und den ACE-Inhibitor Benazepril (5 mg). Fur den Fall, dass der systolische
Blutdruck wéahrend der Placebophase und der zweiwtchigen Wash-out-Phasen
180 mmHg Uiberschreiten sollte, erhielten die Probanden Nifedipin (Adalat® 5)
zur selbstandigen Einnahme und wurden gebeten, uns unverziglich zu infor-

mieren.

[1.2.2  Studienablauf: Priufstelle — Ethikkommission - Studienzeitplan

Prufstelle war die Sektion fur Nieren- und Hochdruckkrankheiten der Ill. Medizi-
nischen Klinik und Poliklinik der Universitat Tubingen. Fur die Studie wurde,
wie bereits erwahnt, 1997 eine Genehmigung durch die Ethikkommission der
Universitat Tubingen erteilt. Die Prufung erfolgte ausschlie3lich an ambulanten
Patienten der Medizinischen Klinik und der Poliklinik des Universitatsklinikums

Tlbingen.

Die Studie begann fur alle Patienten mit dem Aufklarungsgesprach und der an-
schlieienden Auswahluntersuchung nach Einwilligung. Bei der ersten Untersu-
chung wurde die Eignung gemanR den o.g. Ein- und Ausschlusskriterien anhand

der Anamnese, der Krankenakte, dem korperlichen Untersuchungsbefund, dem
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Routine-Labor (Serummultianalyse und Urinstatus) und einem 24-h-EKG fest-
gestellt. Diejenigen Patienten, die dem Anforderungsprofil entsprachen und ihre

Teilnahmebereitschaft bekundeten, wurden in die Studie aufgenommen.

Die Patienten setzten ihre antidiabetische Medikation unverandert fort. Sie wur-
den dazu angehalten, ihre bisherigen Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten
nicht zu verandern und mdoglichst konstant zu halten. Sie sollten insbesondere
ihr Gewicht und ihre Bewegungsgewohnheiten nicht verandern. Mit Beginn der
Studie wurden alle bisher eingenommenen Antihypertensiva mit Ausnahme ei-
niger Diuretika und Calcium-Antagonisten abgesetzt. Stattdessen erhielten sie

Placebos wéahrend der initialen zweiwdchigen Wash-out-Phase.

Alle Studienpraparate (Placebos und Medikamente) waren in fir die Patienten
wie fUr die Untersucher optisch nicht unterscheidbaren Kapseln einzunehmen.
Die Medikamenteneinnahme erfolgte unterschiedslos tber den gesamten Un-
tersuchungszeitraum einmal taglich morgens vor dem Frihstick, auch an den
Untersuchungstagen. Der Kontrolle der Compliance diente das von den Patien-
ten zu fuhrende Protokoll und die Nachzéhlung der Kapseln. Randomisierung,
Einfullung der pulverisierten Arzneistoffe bzw. Placebos in identische Hartgela-
tinekapseln und die Entblindung nach Ablauf der Studie erfolgten durch die

Zentralapotheke der Universitatsklinik Ttbingen.

Nach der einleitenden zweiwdchigen Placebo-wash-out-Phase wurden die Pati-
enten zur ersten Hauptuntersuchung einbestellt. Dabei wurde in gleicher Weise
wie bei den folgenden vier Hauptuntersuchungen 2 Tage vor dem Termin in der
Klinik eine ambulante 24-h-Blutdruck- und Herzfrequenzmessung durchgefthrt
und zwei 24-h-Urine gesammelt. Dann wurde in der Klinik eine Clearance- und
Laboruntersuchung durchgefuhrt sowie die nachstfolgende Medikation ausge-
handigt. Von nun an begann die eigentliche Studienperiode. Sie gliederte sich in
vier vierwOchige Hauptphasen mit je einem der drei Medikamente bzw. Place-
bo. Am Ende dieser Phasen fanden die Hauptuntersuchungen statt, in denen

erneut Blutdruck und Herzfrequenz ermittelt, die Nierenfunktion bestimmt und
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die den Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus betreffenden Laborparameter
ermittelt wurden. Zwischen den Hauptphasen dienten wiederum 14-tagige Pla-
cebophasen dem Wash-out. Somit umfasste die Gesamtstudiendauer 24 Wo-

chen. Der Studienzeitplan wird durch nachfolgende Abbildung veranschaulicht.
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Abb. 11.2.2:  Studienzeitplan

Vorbereitungsphase vor eigentlichem Studienbeginn

2 Wochen: Placebo-wash-out-Phase
Vorletzter bzw. letzter Tag - Leerwertmessung: 24-h  -Blutdruckmessung + Labor

Therapiephase 1
4 Wochen: PLACEBO / CELIPROLOL / METORPOLOL / BENAZ EPRIL

Vorletzter bzw. letzter Tag — 1. Hauptuntersuchung: 24-ABDM + Labor + NFP

2 Wochen: Placebo-wash-out-Phase

Therapiephase 2
4 Wochen: PLACEBO / CELIPROLOL / METORPOLOL / BENAZ EPRIL

Vorletzter bzw. letzter Tag — 2. Hauptuntersuchung: 24-ABDM + Labor + NFP

2 Wochen: Placebo-wash-out-Phase

Therapiephase 3
4 Wochen: PLACEBO / CELIPROLOL / METORPOLOL / BENAZ EPRIL

Vorletzter bzw. letzter Tag — 3. Hauptuntersuchung: 24-ABDM + Labor + NFP

2 Wochen: Placebo -wash-out-Phase

Therapiephase 4
4 Wochen: PLACEBO / CELIPROLOL / METORPOLOL / BENAZ EPRIL

Vorletzter bzw. letzter Tag — 4. Hauptuntersuchung: 24-ABDM + Labor + NFP

Medikamentenapplikation nach einer vierfach cross-o ver Konzeption doppelverblindet
und randomisiert gemaf einem ,Latin-Square-Design*, d.h. je Therapiephase Einnahme

eines Studienmedikamentes bzw. Placebo.

Dauer insgesamt: 24 Wochen

(ABDM = ambulante Blutdruckmessung, NFP = Nierenfun  ktionspriifung)
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1.3 Messwerte und Methoden

Die Messungen aller Werte erfolgte 5 mal: jeweils am vorletzten bzw. letzten
Tag der einfihrenden zweiwdchigen Wash-out-Periode (Nullwert) bzw. der auf
eine zweiwochigen Auswaschphase folgenden vierwochigen Medikamenten-
respektive Placebophase (4 Hauptuntersuchungen). Die Messzeitpunkte im

Verlauf der Studie wurden bereits im Studienzeitplan ausgewiesen.

Die Ergebnisse der 4 Hauptuntersuchungen bildeten die Grundlage fur die sta-
tistische Analyse. Die Leer- bzw. Nullwertmessungen dienten einer zusatzlichen

Kontrolle.

[1.3.1  Blutdruck- und Herzfrequenzmessung

Patienten mit Diabetes mellitus leiden oft an einer autonomen Neuropathie und
haben infolgedessen einen aufgehobenen Tag-Nacht-Rhythmus. Aus diesem
Grund wird besonders bei diesen Patienten eine 24-h-Blutdruckmessung emp-
fohlen.[Schernthaner et al. 1999] Blutdruck und Herzfrequenz wurden in unse-
rer Studie per ambulanter 24-h-Messung vollautomatisch mit dem ABD-
Analyse-System, Space-Lab-Gerat 90209 ermittelt. Um vergleichbare Wieder-
holungsmessungen zu bekommen, wurden die Messungen an den letzten 1-2

Tagen der Medikamentenphase durchgefuhrt.

Den Patienten wurde das portable Messgerat zuhause angelegt, die Messman-
schette immer am gleichen, dem nicht-dominanten Arm. Die Monitoranzeige
war ausgeblendet, um eine Beeinflussung der Patienten zu reduzieren. Gemes-
sen wurde tags alle 20 Minuten, nachts stundlich. Die Patienten gingen wah-
renddessen ihren gewohnlichen Alltagsverrichtungen nach. Allerdings wurden
sie dazu angehalten, wahrend des aktuellen Messvorgangs maoglichst still zu
halten, um Fehlmessungen und Artefakte zu minimieren. Die Daten der 24-h-
Messungen wurden sogleich im Anschluss mittels eines Interfaces auf einen

Computer Ubertragen und ausgewertet.
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[1.3.2  Klinisch Chemische Untersuchung

Die Abnahmezeitpunkte der Blutproben fur die klinisch-chemischen Laborunter-
suchungen im Verlauf der Studie wurden im Studienzeitplan (s.0.) ausgewie-
sen. Die Blutentnahmen fanden mdglichst zur gleichen Tageszeit vor der Mor-
genmedikation, im Regelfall zwischen 7.00 und 9.00 Uhr, am seit mindestens
30 Minuten liegenden Patienten statt. Winschenswert wére eine Blutentnahme
nach 12-stindiger nachtlicher Nahrungskarenz gewesen. Da die Probandinnen
jedoch morgens Anfahrtswege von z.T. bis zu 120 km hinter sich hatten, hatten
sie als Diabetiker zu diesem Zeitpunkt meist schon eine Kleinigkeit gegessen.
Wir gingen jedoch davon aus, dass ein leichtes, fettarmes Frihstiick ohne we-
sentliche Wirkung auf die Konzentration der meisten Blut-(Serum-)Bestandteile
bleibt. Mit einem geringen Anstieg musste gerechnet werden u.a. bei TG und
Glukose. Bei Urinparametern ware die Nahrungsabhangigkeit naturgemalf aus-

gepragter ausgefallen.

Die Blutproben wurden mit Standardprobenentnahmertéhrchen (Serum- bzw.
EDTA-R6hrchen der Firma Roche) enthommen. Alle fur diese Untersuchung
erhobenen Laborparameter wurden im Zentrallaboratorium des Klinikums der
Universitat Tubingen (Medizinische Klinik Abteilung 1V und Spezielle Laborato-
rien) routinemalfig und unverzuglich nach der Abnahme bestimmt. Einzig Fruc-

tosamin wurde zu einem spateren Zeitpunkt auf3erhalb der Routine gemessen.

An dieser Stelle sei daraufhingewiesen, dass im Rahmen derselben Studie da-
riberhinaus Werte zur Beurteilung der Verdnderung der renalen Hamodynamik
ermittelt wurden. Zu diesem Zwecke wurden eine PAH- und Inulin-Clearance
durchgefiihrt sowie die Hormone Renin, Angiotensin Il, Aldosteron, Angiotensin
Converting Enzym (ACE) sowie Endothelin aul3erroutinemafig bestimmt. Dies

wurde in der Dissertation von Setzler dargestellt.[Setzler 2000]

[1.3.2.1 Blutlipide und —lipoproteine
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Die Lipide wurden mit den kommerziell verfigbaren enzymatischen Farbtests
CHOD-PAP / Roche fur Cholesterin und GPO PAP / Boehringer Mannheim fur
Triglyceride auf dem Geratetyp Roche bzw. Boehringer Mannheim / Hitachi
717/747 bestimmt. Diese Tests entsprechen allgemeinen Anforderungen an
Standardisierung.[Thomas 1998: 172]

An Lipoproteinen wurden VLDL-, LDL-, HDL-Cholesterin, der LDL/HDL-Quotient
sowie Lipoprotein (a) (Lp(a)) bestimmt. VLDL-, LDL- und HDL-Cholesterin wur-
den ebenfalls mit kommerziell verfigbaren enzymatischen Farbtests der Firma
Boehringer Mannheim gemessen (LDL-C plus, HDL-C plus, Geratetyp: BM /
Hitachi 717/747). Lp(a) wurde mit dem Behring Nephelometer tber eine vollau-
tomatische und quantitative Bestimmung von Prazipitations- und Latex-
verstarkten Agglutinationsreaktionen photometrisch gemessen. (Naheres zu
diesen Bestimmungsmethoden: [Landgraf und Halsbeck 1999][Thomas 1998])

[1.3.2.2 Kohlenhydratstoffwechsel

An Parametern des Kohlenhydratstoffwechsels wurden Plasmaglucose, HbA-1c
und Fruktosamin bestimmt. Die Plasmaglucose-Werte, die mit dem UV-Test
Gluco-quant® / Roche auf dem Geréatetyp Roche/Hitachi 917/ MODULAR colo-
rimetrisch gemessen wurden, gingen schlie3lich nicht in die Auswertung ein
(s.u. 11.2.3)

HbA-1c wurde aus den EDTA-Proben mit der routinetauglichen HPLC(= high
pressure liquid chromatography)-Methode der Firma Biorat bestimmt. Als
Hochdruckflussigkeitschromatographie gehért dieses Verfahren zu den physika-
lischen Trennmethoden.[Heinemann et al. 2000] Die Messung wurde an einem
Diamat-Gerat durchgefuhrt. Dieses Verfahren gilt heute als Referenzmethode
zur Messung von HbA-1c [Niederau und Reinauer 1981] und besitzt eine hohe
Préazision [Landgraf und Halsbeck 1999].

Fruktosamin wurde aus den Serumproben mittels Fruktosamin-Roche-

Diagnostik auf dem Geratetyp Roche/hitachi 717 bestimmt. Die Stabilitat betragt
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ca. 2 Tage, tiefgefroren sehr lange. Langere Orthostase und eine langere veno-
se Stauung (>2 Min.) kénnen zu falsch hohen Konzentrationsmessungen fih-
ren.[Landgraf und Halsbeck 1999] Da der Fruktosaminwert stark von der Ge-
samteiweil3konzentration abhéngt, muss der Messwert auf den Median der Pro-
teinkonzentration korrigiert werden: Fruktosamin (korrigiert) = Fruktosamin (ge-

messen) / Gesamteiweil3 (g/dl) x 7,2.

[1.3.2.3 Sicherheitskontrollparameter
An allen funf Hauptuntersuchungstagen wurden dartuber hinaus folgende Se-
rumparameter kontrolliert:
a) Blutbild: Leukozyten, Erythrozyten, Hamatokrit, Hamoglobin, Thrombozy-
ten;
b) Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure;
c) Leberwerte: Bilirubin, Gesamt-Eiweil3, Aloumin, CK, GOT, GPT, y-GT,
LDH, Alkalische Phosphatase;
d) Elektrolyte: Kalium, Natrium, Calcium, Magnesium, Phosphat;
€) Schilddrise: T 4, FT 4, TSH;
f) Entzindungsparameter: CRP;
g) Urin: Ph-Wert, Eiweil3-Qualitat, Glukose-Qualitat, Ascorbinsaure, Aceton,
HB-Qualitat, UBG, Bilirubin, Leukozyten, Erythrozyten.

Alle diese Werte wurden mittels Multianalyser der Firma Boehringer Mannheim

(Hitachi Typ 717/747) routinemé&lRig bestimmt. Dies diente der Erfassung von
zusatzlichen Sicherheitskontrollparametern.
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1.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit freundlicher Unterstitzung des Instituts fur

Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.

12 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Vier Substanzen (drei ver-
schiedene Antihypertensiva und ein Placebo) wurden doppelblind und randomi-

siert gemal einem ,Latin-Square-Design*“ Uber jeweils vier Wochen appliziert.

1.4.1  ZielgroRen

Die ZielgroRen der Prifung waren Kreislaufparameter (Blutdrucke und Herzfre-
guenz) sowie metabolische Effekte, wobei unsere besondere Neugier mogli-
chen Veranderungen der Fett-, aber auch der Kohlenhydrat-
Stoffwechselparameter galt. Da zur biometrischen Beurteilung der Wirksamkeit
der Therapie vor Beginn der Studie keine primére ZielgréRe benannt wurde,

sind alle statistischen Ergebnisse in beschreibendem Sinn zu interpretieren.

11.4.2  Mittelwerte und Schéatzer

Alle Werte sind, ausgehend von der Annahme, dass die Messwerte Ublicher-
weise normalverteilt sind (Aussage des Zentrallabors), als Mittelwert bzw. Mit-
telwert der Differenzen + Standardabweichung wiedergegeben. Dabei wurden
die Ergebnisse der Verumphasen (= Behandlungseffekte) jeweils mit den Er-

gebnissen der Placebophase (= Ausgangswerte / Baseline) verglichen.

Die Ergebnisse der Mittelwert-Vergleiche Vera — Placebo sind zusatzlich als
.Estimate” oder ,Schatzer” mit unterem und oberem 95%-Confidenz-Intervall
des Standard-Least-Squares-Tests beschrieben. Dabei flieRen der Mittelwert
und der Standardfehler in die Rechnung ein, wodurch eine mogliche starke
Streuung der einzelnen individuellen Werte um den Mittelwert bertcksichtigt
wird. Der ,Schatzer* — Angaben in der jeweiligen Mal3einheit — beschreibt, wie
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grol3 der geschatzte Unterschied ist. Das Lower- bzw Upper-Confidenz-Intervall
umgrenzt den Bereich, in dem der wahre Unterschied liegt.

[1.4.3  4x4 cross-over Analysis of Variance

Es wurde eine univariate 4x4 cross-over-ANOVA (= Analysis of Variance)
durchgefiihrt und die Mittelwerte auf mogliche Periodeneffekte und Carry-over-
Effekte 1. und 2. Ordnung adjustiert: Da keine zusatzliche Kontrolluntersuchung
durchgeftihrt wurde um nachzuweisen, dass nach der Auswaschphase wieder
eine Situation vergleichbar zum Ausgangswert erreicht war, wurde der Carry-
over- bzw. Nach- oder Uberhangseffekt ausgeschlossen. Es wurde davon aus-
gegangen, dass die gewahlte Dauer von 2 Wochen fir eine Auswaschphase
ausreichend gewahlt war. AnschlieBend erfolgte die Prifung des Periodenef-
fekts bzw. des Reihenfolgen- oder Zeitfaktors. Denn bei 4 Untersuchungspha-
sen gibt es theoretisch 24 mdgliche Reihenfolgen. Bei der Teilnahme von ledig-
lich 12 Patienten, wobei zwei bereits nach der zweiten Phase ausschieden (s.
[11.1), lag jedoch kein komplettes Design vor. Streng genommen wurden nur 10
der mdglichen Reihenfolgen vollstandig und zwei halb durchgefihrt (s.u. Tabelle
1: Durchgefihrte Medikamentenreihenfolge). Deshalb wéren die ermittelten
Werte ohne Kontrolle Uber eventuelle Gewdhnungseffekte nicht abschlie3end

zu bewerten gewesen.

Ein geschéatzter Unterschied zwischen dem Mittelwert einer Verum- einerseits
und Placebophase andererseits wurde bei einem p < 0,05 als statistisch auffal-

lig interpretiert.

Diese Studie ist in erster Linie deskriptiver Art mit dem Versuch der Generie-
rung einer Hypothese. Hierfir wurde zusatzlich besonderes Augenmerk auf
klinisch auffallige Unterschiede im Vergleich zu praventivmedizinisch relevanten
ZielgroéRen gelegt, um gegebenenfalls eine entsprechende Hypothese zu formu-

lieren.
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Es handelt sich nicht um eine schliel3ende Studie. Die Frage der Reproduzier-
barkeit ware in einer folgenden Studie mit im Voraus bestimmter primarer Ziel-
grof3e oder hierarchischer Testung und entsprechender Fallzahlschatzung und

dann moglicher Beurteilung mittels eines Signifikanzniveaus zu beantworten.
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Tabelle 11.4.3: Medikamentenreihenfolge

Patient Nr. 1. Phase 2. Phase 3. Phase 4. Phase
1 Selectol Cibacen BelocZok Placebo
2 BelocZok Selectol Placebo Cibacen
3 Cibacen Placebo - -

4 Cibacen Selectol BelocZok Placebo
5 Placebo Cibacen - -

6 Placebo BelocZok Cibacen Selectol
7 Selectol Cibacen Placebo BelocZok
8 BelocZok Placebo Selectol Cibacen
9 Selectol BelocZok Cibacen Placebo
10 Placebo Cibacen BelocZok Selectol
11 Selectol BelocZok Placebo Cibacen
12 BelocZok Cibacen Selectol Placebo
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Il. Ergebnisse

1.1 Patientencharakteristika zu Studienbeqginn

Die Studie wurde ursprunglich mit 12 ambulanten Patientinnen der Universi-
tatsklinik Tabingen begonnen. Es fanden sich zwei weibliche und zehn mannli-
che Personen im Alter zwischen 49 und 80 Jahren (Durchschnittsalter: 62 Jah-
re). 10 Patienten beendeten die Studie gemal dem Studienprotokoll. Zwei Pati-
enten schieden leider vorzeitig aus. Beide hatten die Placebo- und die Bena-
zeprilphase durchlaufen. Eine Patientin starb an einem akuten Myokardinfarkt.
Es ist nicht davon auszugehen, dass sich das Ereignis im Zusammenhang mit
einem Medikament ereignete, denn die Patientin befand sich zum Zeitpunkt in
einer Wash-out-Phase. Der zweite Patient wurde aufgrund einer notwendig ge-
wordenen Diclofenac-Therapie bei beginnenden rheumatischen Beschwerden
aus der Studie entlassen. Dieses Medikament hatte die renale Hamodynamik
verandert und somit fir den anderen, an renalen Veranderungen interessierten

Teil der Studie [Setzler 2000] nicht verwertbar gemacht.

In den Tabellen 111.1.1 und II.1.2 werden die Patientencharakteristika zu Stu-
dienbeginn (Leerwertmessung, die nicht in die statistische Analyse einging) ta-
bellarisch wiedergegeben. Tabelle 111.1.3 listet Antihypertensiva auf, die die Pa-
tienten parallel zur Studie erlaubt waren, weiterhin einzunehmen. Tabelle 111.1.4
benennt die antidiabetische Medikation, Lipidsenker waren nicht zugelassen

und wurden nicht eingenommen.

Bei der folgenden Besprechung bezieht sich die Einschatzung der Werte auf die
im Kapitel 1.6 dargelegten Klassifizierungen der jeweiligen Wertebereiche, wo-
bei dort versucht wurde, diese unter spezieller Beriicksichtigung des diabeti-

schen Risikoprofils zu formulieren.

Mit einem Durchschnittsalter von 62,42 + 9,56 Jahren gehdrte das Propanden-

kollektiv in die Altersgruppe der Alteren. Bei einem Mittelwert fur den Korper-
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massenindex bzw. Body Mass Index (BMI) als Berechnungsgrundlage fur die
Gewichtsklassifikation lag dieser mit 29,31 + 4,80 kg/m? noch knapp im Bereich
der Praadipositas (BMI 25 - 29.9 kg/m?). Dabei waren zwei Patienten normal-
gewichtig (BMI 18.5 - 24.9 kg/m?), sechs Patienten {ibergewichtig (BMI 25-29,9
kg/m? ) und je zwei Patienten hatten eine Adipositas Grad | (BMI 30-34,5
kg/m?) bzw. Grad Il (BMI 35-39,9), einer Adipositas Grad Ill (BMI >40 kg/m?)
entsprach niemand. (Zur Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des
BMI (WHO 2000) siehe Leitlinien der Deutschen Adipositas-Gesellschaft, Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft und Deutschen Gesellschaft fir Ernéahrung, autori-
siert fur elektronische Publikation: AWMF online (Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) - Stand der letzten Aktuali-
sierung Mai 2007; s. auch Leitlinie Adipositas 2005] (s. Tabelle: Gewichtsklassi-
fikation bei Erwachsenen anhand des BMI [nach WHO 2000])

Die Blutdruckeinstellung der Patienten vor Studienbeginn war mit einem Mittel-
wert fir den systolischen Blutdruck von 150,73 + 15,58 mmHg deutlich ober-
halb des ublicherweise geforderten Zielblutdruckwertes <130 mmHg, wobei die-
ser Wert von keinem der Patienten erreicht wurde. Legt man die speziell fur
Diabetiker, insbesondere bei einer begleitenden Mikroalbuminurie hinsichtlich
einer Pravention der kardiovaskularen Risikofaktoren formulierte noch strengere
Blutdruckkontrolle mit dem geforderten systolischen Zielwert von 120 mmHg
zugrunde, stellt sich die Blutdruckeinstellung unserer Patienten noch schlechter
dar. Dagegen ist der diastolische Blutdruck mit einem Mittelwert von 83,55 +
7,34 mmHg bei einem praventivmedizinisch geforderten Wert von 85 bzw. 80
mmHg praktisch normoton. Folgt man der Klassifizierung der AWMF (s.0.), so
entsprachen die Blutdruckwerte unserer Patienten zu Studienbeginn am ehes-
ten einer isolierten systolischen Hypertonie, insofern Werte mit > 140/<90
mmHg vorlagen, und entsprachen somit nicht genau unseren Einschlusskrite-
rien, wonach eine leichte bzw. mittelschwere Hypertonie gefordert war

(=140/>90 - <105 mmgHg).
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Der Herzfrequenz-Mittelwert lag bei 78,09 + 6,11 min™, dabei waren 4 Werte >

80 min™, jedoch < 90 min™ und somit weder brady- noch tachykard.

Alle Patienten litten an einem Diabetes mellitus Typ 2 mit einer durchschnittli-
chen Erkrankungsdauer von 18 Jahren, mindestens jedoch drei Jahren. Beziig-
lich des HbA-1c als Parameter fur die Gute der Blutzuckereinstellung lag der
Mittelwert mit 8,65 + 1,77% oberhalb des Grenzwertes von 6,5% (7,5%), bis zu
dem von einer (grenzwertig) guten Einstellung des Diabetes mellitus ausgegan-
gen wird. Davon entsprachen nur vier Patienten mit HbA-1c-Werten < 7,5% ei-
ner (grenzwertig) guten Blutzuckereinstellung, die Mehrheit von 8 Patienten da-
gegen liel3 mit Werten >7,5% eine eher schlechte Blutzuckereinstellung vermu-
ten. Keiner der Patienten wies einen Wert zwischen 4,3% und 6,1% auf, einem

Wertebereich, wie er fur Stoffwechselgesunde angenommen wird.

Hinsichtlich des Fettstoffwechsels lagen die Patienten mit einem Mittelwert fur
das Gesamt-Cholesterin von 218 + 43,93 mg/dl oberhalb des unter praventiv-
medizinischer Hinsicht anzustrebenden Mindestwertes von 200 mg/dl, der Ide-
alwert lage bei 170 mg/dl, dem einzig die Werte von zwei Patienten entspra-
chen. Das LDL-Cholesterin lag mit einem Mittelwert von 146,25 + 34,23 mg/dl
ebenfalls Uber dem Idealwert von < 135 mg/dl. Auch der Mittelwert von 53,92 +
15,43 mg/dl fur das HDL-Cholesterin war auf3erhalb des Zielwertes von > 60
mg/dl, wobei immerhin 5 Patienten Werten = 60 mg/d| erreichten. Der Mittelwert
der Triglyceride lag dagegen mit 155, 67 + 81,77 mg/dl innerhalb des Referenz-
bereiches von < 200 mg/dl, wobei dennoch insgesamt vier Patienten Werte >
200 mg/dl und davon zwei Patienten gar Werte > 250 mg/dl aufwiesen, die mit
entsprechenden Cholesterinwerten am ehesten einer Typ IV- bzw. Ilb-

Hyperlipoproteindmie nach Frederickson entsprachen.

Insgesamt zeigten unsere Patienten somit Uberwiegend eine Hypercholesteri-
namie und weniger die bei Metabolischem Syndrom bzw. Diabetes mellitus Typ
2 charakteristischerweise zu erwartende Hypertriglyceridamie bei erniedrigtem

HDL-Cholesterin. [s.0. Kap 1.6.2.2] Dabei ist wichtig darauf hinzuweisen, dass
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keiner unserer Patienten vor der Studie eine lipidsenkenden Therapie erhalten
hatte.

Der Mittelwert fir das Lp(a) mit 13,96 + 13,14 war deutlich im unteren Niveau

des Referenzbereiches von < 300 mg/dl.
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Tabelle 111.1.1;

Patientencharakteristika zu Studienbeginn (Leerwertmessunq) - 1:

- Alter (w = weiblich, m = mannlich)

- Geschlecht (m = mannlich, w = weiblich)

- Diabetesdauer

- Body mass index (BMI = Kérpergewicht [kg] / Kérpergrosse [m?])

- Kreislaufparameter (MAD = Mittlerer arterieller Druck, HF = Herzfrequenz)

- Kohlenhydratstoffwechselparameter (HbA-1c)

Angaben als Mittelwert (MW) mit Standarddeviation bzw. —abweichung (SD).

»?* kennzeichnet fehlerhafte bzw. nicht verwertbare Messungen.

Patient |Alter Geschlecht | Diabetesdauer |BMI MAD HF HbA-

[Nr] [Jahre] [Jahre] [kg/m? |[mmHg] |[min™] |1c
[%0]

1 49 m 30 27,46 |? ? 9,1

2 64 m 3 29,74 |95 69 7,1

3 80 w 17 24,13 |94 78 10,9

4 60 m 15 31,74 |115 76 6,4

5 49 m 8 39,39 (108 84 8,3

6 60 m 13 25,31 |87 79 7,9

7 71 m 21 27,13 |94 73 8,6

8 74 w 21 35,82 |115 85 9,9

9 61 m ? 32,32 |92 82 11,8

10 61 m 13 29,32 |90 72 10,2

11 67 m 34 24,15 |102 73 7,1

12 53 m 22 25,25 |101 88 6,5

MW 62,42 |2w/ 17,91 29,31 99,36 78,09 |8,65

+SD +9,56 (10 m +9,05 +480 |+9,72 |+6,11 |[+1,77
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Tabelle 111.1.2:

Patientencharakteristika zu Studienbeginn (Leerwertmessung) - 2:

- Fettstoffwechselparameter (Chol = Gesamt-Cholesterin, TG = Triglyceride,

VLDL = Very low density lipoprotein, LDL = Low density lipoprotein,HDL-Cholesterin,
LDL-HDL-Quotient, Lp(a) =Lipoprotein(a))

Angaben als Mittelwert (MW) mit Standarddeviation bzw. —abweichung (SD).

.2 kennzeichnet fehlerhafte und somit nicht verwertbare Messungen.

Patient | Chol TG VLDL LDL HDL LDL/HDL |Lp(a)
[Nr] [mg/dl] [mg/dl] |[mg/dl] [[mg/dl] |[mg/dI] [mg/dl]
1 191 66 8 109 74 15 8

2 237 250 35 164 38 4,3 6,3

3 188 164 12 135 41 3,3 7

4 199 87 12 138 50 2,8 6,3

5 217 236 46 141 30 4,7 10

6 225 93 9 132 80 1,7 40

7 170 59 3 11 56 2 7

8 202 148 10 127 65 2 6,3

9 250 168 15 184 51 3,6 6,3

10 266 224 22 204 38 53 24

11 157 74 6 109 60 1,8 6,3

12 314 299 68 201 64 4,4 40
MW + 218,00 155,67 + 20,50 + |146,25 + | 53,92 3,12 13,96
SD + 43,93 81,77 +19,56 |34,23 + 15,43 + 1,33 + 13,14
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Tabelle 111.1.3:

Patientencharakteristika:

- Zugelassene zusatzliche antihypertensive Therapie

Patient

Wirkstoff Praparat Wirkweise

[Nr]

1 Xipamid Aquaphor Thiaziddiuretikum

> Dihydralazin Neprespl Direkter Vasodilatator

Duramipress | a-Blocker
3 Clonidin Catapresan Zentral angreﬁender oz
Rezeptoragonist

4 Amlodipin Norvasc Ca-Antagonist
Nifedipin .ll\_lr'{;hez);al Ca-Antagonist

5 Hydrochlorothiazid + Tri- Thiaziddiuretikum +
amteren Kaliumsparendes Diuretikum

6 Piretanid Arelix Schleifendiuretikum
Xipamid Aquaphor Thiaziddiuretikum

. Esidrix Thiaziddiuretikum

! Hydrqchlorothlamd Pidalat Ca-Antagonist
Nifedipin

8 - - -

9 Isradipin Vascal uno Ca-Antagonist

10 - - -

11 - - -

12 Amlodipin Norvasc Ca-Antagonist
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Tabelle 111.1.4:

Patientencharakteristika:

- Lipidsenker

- Antidiabetika

Patient Lipidsenker Antidiabetika

[Nr]

1 - Insulin (Actraphane)
Insulin

2 - (Bolus: Actrapid; Basal:
Protaphane
Insulin

3 - (Bolus: Actrapid; Basal:
Protaphane

4 - Insulin

5 - Sulfonylharnstoff (Glibenhexal )

6 - Insulin (Actraphane)

7 - Insulin

8 - Diat

9 - Sulfonyhlharnstoff (Euglucon)

10 - Insulin

11 - Diat

12 - Insulin (Depot-H-Insulin)
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1.2 Untersuchungsergebnisse

Alle Werte sind im Folgenden als Mittelwerte + Standardabweichung angege-
ben (s.o. 11.4).

[11.2.1  Auswertung der 24h-Blutdruckmessung und Herzfrequenz

[11.2.1.1 Mittlerer arterieller Druck

Der mittlere arterielle Druck (=MAD) (Angaben in mmHg) war vor Studienbeginn
(=Leerwert: 99,36 + 9,72) am hochsten und wurde unter Placebo (=Baseline)
mit 98,83 + 10,66 gemessen. Unter Benazepril (97,91 £+ 10,28) kam es gegen-
Uber Placebo nur zu einer mafRigen Senkung des MAD um 1,72 %, wohingegen
unter Celiprolol gar etwas héhere Werte gemessen wurden (99,30 + 9,92; +
0,27 %). Einzig unter Metoprolol (93,10 £ 6,66) kam es zu einer statistisch sig-
nifikanten Senkung des MAD um — 5,92 % (p = 0,0122).

[11.2.1.2 Systolischer und diastolischer Blutdruck

Metoprolol war auch das einzige Medikament, unter dessen Therapie zusatzlich
sowohl der systolische (140,60 * 13,60; - 5,37 = 6,29 %) als auch der diastoli-
sche Blutdruck (78,5 5; - 6,67 £ 6,67 %) gegenuber Placebo (SBD: 148 * 15;
DBD: 84 + 9) statistisch signifikant gesenkt wurden (p = 0,0279 bzw. p =
0,0031) (Angaben in mmHg).

Unter Benazepril kam es gegenuber Placebo nur zu einer maRigen Senkung
sowohl des systolischen (145,18 + 13,70; - 2,74 %) als auch des diastolischen
Blutdrucks (82,82 + 9,45 mmHg; - 2,27 %), wohingegen unter Celiprolol wieder
etwas hohere Werte gemessen wurden (SBD: 150,30 + 12,49; + 1,28 %; DBD:
84,10 + 7,59 mmHg; + 0,77 %).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass unter Metoprolol alle BD-Parameter
im Vergleich zu Placebo = unserer Baseline statistisch signifikant gesenkt wer-
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den konnten. Dagegen wurden unter Benazepril als auch unter Cibacen keine

Blutdruckparameter statistisch signifikant gesenkt.

Es wurde schon darauf hingewiesen, dass diese Studie in erster Linie deskrip-
tiver Art ist mit besonderem Augenmerk auf klinisch auffallige Unterschiede im
Vergleich zu praventivmedizinisch relevanten Zielgro3en (s. 11.4). Legt man nun
die oben dargelegten ublicherweise geforderten Zielblutdruckwerte von 130/85
mmHg bzw. die speziell fur Diabetiker geforderten Zielwerte von 120/80 mmHg
zugrunde, so wurden die systolischen Zielwerte unter keinem Medikament er-
reicht, wogegen unter Placebo, Celiprolol und Benazepril der Ublicherweise ge-
forderte diastolische Blutdruckwert von 85 annéhernd und unter Metoprolol so-
gar der fur Diabetiker noch strenger formulierte diastolische Wert von <80 er-

reicht wurde.

Dies ist insofern relevant, als gemeinhin zwar dem systolischen Blutdruck eine
grolRere Bedeutung fur das Risiko zugemessen wird als dem diastolischen Blut-
druck [Gueyffier et al 1999], jedoch, wie bereits dargelegt (s.o. I.6.1), eine Blut-
drucksenkung mit einem besonders niedrigen diastolischen Zielwert (<80) sich
gerade bei Diabetikern auszahlt. Darliber hinaus ist jegliche Blutdrucksenkung
von klinischem Interesse, da bekannt ist, dass das kardiovaskulare Risiko na-
hezu linear mit dem systolischen und diastolischen Blutdruck ansteigt [Stamler

1991], wobei es dabei einen eigentlichen Schwellenwert nicht gibt (s.o. 1.6.1).

[11.2.1.3 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (Angaben in min) war unter Placebo am hochsten (78,83 +
7,48) und wurde wiederum einzig durch Metoprolol (66,00 + 8,08) um statistisch
signifikante 15,91 % gesenkt (p < 0,0001). Unter Celiprolol (75,20 + 8,34) kam
es zu einer geringfligigen Senkung um — 3,83 %, wohingegen die Herzfrequenz
unter Benazepril gegenuber Placebo praktisch nicht verandert wurde (78,73 *
8,60). Den Mittelwert der Differenzen ermittelten wir unter Celiprolol mit -3 + 7

min , unter Metoprolol mit -16 = 3,58 und unter Benazepril mit -1 + 3 . Der ge-
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schatzte Unterschied bei Celiprolol betragt bei Celiprolol -1 £ 1, bei Metoprolol -

9 £ 1 und bei Benazepril 6 + 2

1.2.2  Auswertung der Blutlipide und —lipoproteine

Insgesamt flihrte keines der drei Studienmedikamente zu einer statistisch signi-
fikanten Veranderung der Blutlipide (Gesamt-Cholesterin und Triglyceride) ge-
genuber Placebo, unserer base-line. An Lipoproteinen wurde einzig das HDL-
Cholesterin in unerwtinschter Weise unter Metoprolol gegentber Placebo statis-
tisch signifikant gesenkt mit einer entsprechend statistisch signifikanten Veran-

derung des LDL-HDL-Quotienten. Die Werte werden im Einzelnen vorgestellt:

[11.2.2.1 Gesamt-Cholesterin

Das Gesamt-Cholesterin (Angaben in mg/dl) wurde unter Metoprolol (200,10 +
35,72) um 6+12,15% niedriger als unter Placebo (211,92 + 43,83) gemessen
mit einem errechneten Unterschied von 6+7, was jedoch keiner statistischen
Signifikanz entsprach. Die Benazepril- und Celiprolol-Phase (210,17+34,22 re-
spektive 211,80 + 40,18) lieferten &hnliche Werte wie unter Placebo, dabei wur-
de fir Benazepril ein Unterschied von 8+8 und fir Celiprolol von -5t7 ge-

schétzt.

[11.2.2.2 Triglyceride (TG)
Die htéchsten TG-Werte (Angaben in mg/dl) fanden sich unter Placebo (192 £

158,74) und dies interessanterweise im Vergleich zum Leerwert vor Studienbe-
ginn mit 156. Die niedrigsten Werte wurden unter Celiprolol (154,60 + 81,43)
mit einem geschatzten Unterschied von -16£25 gemessen. Unter Beriicksichti-
gung des absoluten Mittelwertes kam es auch wahrend der Metoprolol- (171,80
+ 99,93) und Benazepril-Phase (161,92 + 67,89) zu einer Senkung der Triglyce-
ride gegeniber Placebo. Der Schatzer wurde dabei fur Metoprolol mit 24426,

fur Benazepril dagegen mit 12+28 berechnet.
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[11.2.2.3 HDL-Cholesterin

Bei den Lipoproteinen gab es eine statistisch signifikante Verdnderung im Ver-
gleich zur base-line: Das HDL-Cholesterin (Angaben in mg/dl) sank wéahrend
der Metoprolol-Therapie (45£12) um 20,19+15% gegentber Placebo (55+13)
bei einem geschatzten Unterschied von -12+2 (p = <0,0001). Unter Benazepril
(50+ 17) kam es ebenfalls zu erniedrigten HDL-Werten, die Senkung um
7,15%£20,64% bei einem geschatzten Unterschied von 3+2 war jedoch nicht sta-
tistisch signifikant. Einzig die Behandlung mit Celiprolol fiihrte unter Bertcksich-
tigung der absoluten Mittelwerte zu einer, jedoch nur tendentiellen, Erhéhung

des HDL-Cholesterins (59+ 14,93) mit einem Schatzer von 2+2.

[11.2.2.4 LDL-HDL-Quotient

Entsprechend kam es auch zu einer statistisch signifikanten Verdnderung des
LDL-HDL-Quotienten. Der héchste und somit prognostisch ungunstigste Quo-
tient errechnete sich aus LDL zu HDL unter Metoprolol (3,16 £ 1,20) gegenuber
Placebo (2,72 + 1,07) (+ 23,8 £ 29,3%; p = 0,001). Auch Benazepril fihrte zu
einem zwar tendenziell, aber nicht statistisch signifikant erh6hten Quotienten
(3,12 £ 1,35; +12,4 £+ 28,7%). Der vorteilhafteste LDL-HDL-Quotient fand sich
unter Celiprolol (2,49 + 0,95), erreichte jedoch nicht das geforderte Signifikanz-

niveau.

[11.2.2.5 VLDL-Cholesterin

Auch das VLDL-Cholesterin (Angaben in mg/dl) wurde unter Celiprolol guinstig
beeinflusst, in dieser Phase konnten die niedrigsten absoluten Mittelwerte
(16,78 £ 14,83) bei einem geschéatzten Unterschied von -4+3 gemessen wer-
den. Gegenuber Placebo (18,33 + 14,44) waren die VLDL-Werte unter Metopro-
lol und Benazepril bei geschétzten Unterschieden von 4+£3 bzw. 2+3 in ahnli-
chem, aber nicht statistisch signifikantem Mal3 erhdht (21,00 + 19,60 respektive
21,55 + 18,52) .

111.2.2.6 LDL-Cholesterin
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Dagegen lag der Mittelwert fur LDL-Cholesterin (Angaben in mg/dl) unter Me-
toprolol-Therapie am niedrigsten (131,50 + 26,34). Er war gegenuber Placebo
(138,42 + 39,67) um 2,86 £+ 18,41% erniedrigt, was jedoch keiner statistischen
Signifikanz entsprach. Auch unter Celiprolol war eine, zwar moderate, Senkung
zu verzeichnen (134,67 = 33,19), wohingegen die Behandlung mit Benazepril
(137,18 + 29,89) zu kaum einer Anderung gegeniiber Placebo fiihrte. Der ge-
schatzte Unterschiede fir Metoprolol wurde mit 1+7 errechnet, flr Celiprolol mit

-5 +7 und fir Benazepril mit 1£8.

111.2.2.7 Lp(a)

Das Lp(a) (Angaben der Mittelwerte in mg/dl) stieg gegenuber Placebo (11,87 £
10,18) wahrend der Metoprolol-Phase (17,45 + 18,03) mit 43,04 £ 99,16% und
einem geschatzten Unterschied von 3+2 am hdchsten, wobei jedoch das gefor-
derte Signifikanzniveau nicht erreicht wurde. Unter Benazepril (14,38 + 13,51)
wurde ein geringerer Anstieg des Lp(a) verzeichnet (+25+8%), in &hnlicher
Weise unter Celiprolol (14,99 + 14,52; +36%). Die geschatzten Unterschiede

waren hier -2+2 bzw. 0+2.

[11.2.3 Kohlenhydratstoffwechsel

Im Verlauf der Studie entschieden wir, zur Bewertung des Kohlenhydratstoff-
wechsels lediglich die beiden Langzeitkontrollparameter der Blutglukosespiegel
HbA-1c und Fruktosamin zu bewerten. Diese wurden unter keinem Studienme-
dikament gegenuber Placebo statistisch signifikant verandert. Die Plasmaglu-
cosewerte vernachlassigten wir, da der Zeitpunkt der Blutabnahmen gegeniber
den vorangegangenen Mahlzeiten jeweils zu uneinheitlich stattfinden konnte
(s.0. 11.3).

[1.2.3.1 HbA-1-c

Die HbA-1c-Werte unterschieden sich dabei unter den 4 Studienpréaparaten

kaum voneinander. Sowohl wahrend der Placebophase (8,62 + 1,41 %) als
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auch unter der Therapie mit Metoprolol (8,46 + 1,44%), Benazepril (8,73 *
1,60%) und Celiprolol (8,39 + 1,43%) verpassten die HbA-1c-Werte knapp die
fur gut eingestellte Diabetiker anzustrebende Marke von < 8 % [Labor Gartner]
und lagen damit deutlich unterhalb HbA-1c = 10% als Zeichen eines schlecht

eingestellten Blutglukosespiegels.

[11.2.3.2 Fruktosamin

Dagegen sind bei Fruktosamin deutlichere, wenngleich wiederum nicht signifi-
kante Unterschiede zu verzeichnen: Die hdchsten Werte finden sich unter Be-
nazepril (348,92 + 107,02 umol/l) und Placebo (346,67 £ 75,04 umol/l). Unter
Celiprolol (316,40 + 76,39 umol/l) senkten sich die Werte gegenlber Placebo
um 5,87 %. Wahrend der Therapie mit Metoprolol wurde die deutlichste Sen-
kung erreicht (288,60 + 76,83 umol/l; -14,59 + 17,58 %).

[11.2.4  Sicherheitskontrollparameter

Keiner der Sicherheitskontrollparameter verénderte sich wéhrend der Studie

signifikant.

[1.2.5 Tabellarische und grafische Wiedergabe der Untersuchungsergebnisse

Im Folgenden werden die wichtigsten Untersuchungsergebnisse mit Angabe der

Mittelwerte mit Standardabweichung, der Mittelwerte der Differenzen mit Stan-

dardabweichung, der Mittelwerte der Differenzen in Prozentangaben und der
Schatzer mit Standarderror tabellarisch aufgelistet und grafisch dargestellt.
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[11.2.5.1 Mittlerer arterieller Druck (MAD)

Tabelle:

MAD Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
(24h-ABDM) 200 mg 95 mg 5mg
MW + SD [mmHq] 9+11 99+10 93+ 7* 98 +10
MW d. Diff. + SD [mmHg] 0+9 -6+ 7* 2+7
MW d. Diff [%] 0+8 -6 + 6* 2+7
Estimate + SE 3+2 -5+ 2* -1+2

N 12 10 10 11

(p<0,05=*p<0,91=*

MAD = Mittlerer arterieller Druck

ABDM = ambulante Blutdruckmessung
MW £ SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. £ SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschéatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo * Standarderror
N = Anzahl gemessene Probanden
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111.2.5.2 Systolischer Blutdruck (SBD)

Tabelle:

SBD Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
(24h-ABDM) 200 mg 95 mg 5 mg
MW + SD [mmHal 148 + 15 150+ 12 141 + 14* 145+ 14
MW d. Diff. + SD 1+11 -8 + 10* -4+ 10
MW d. Diff [%] 1+7 -5 + 6* -3+6
Estimate + SE 5+3 -6 + 3* -4+3

N 12 10 10 11

(p<0,05=*p<0,01=*

SBD = Systolischer Blutdruck

ABDM = ambulante Blutdruckmessung
MW = SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. £ SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
N = Anzahl gemessene Probanden
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[11.2.5.3 Diastolischer Blutdruck (DBD)

Tabelle:

DBD Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
(24h-ABDM) 200 mg 95 mg 5 mg
MW + SD [mmHal 84+9 84+8 78 + 5* 83+9
MW d. Diff. + SD 0+8 -6 + 6* -2+5
MW d. Diff [%] 1+10 -7+ 7* -2+ 6
Estimate + SE 3+2 -5+ 2* -1 +£2

(p<0,05=*p<0,01=*

DBD = Diastolischer Blutdruck

ABDM = ambulante Blutdruckmessung

MW = SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. £ SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror

n = Anzahl gemessene Probanden
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111.2.5.4 Herzfrequenz (HF)

Tabelle:

HF Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
(24h-ABDM) 200 mg 95 mg 5mg
MW + SD [min™ 79+7 75+8 66 + 8** 79+9
MW d. Diff. + SD [min™ -3+7 -12 + 3% -1+3
MW d. Diff [%] -4+8 -16 + 3,58 -1 +4
Estimate + SE -1 +1 -9 + 1** 6+2

N 12 10 10 11

(p<0,05=* p<0,01="*)

HF = Herzfrequenz

ABDM = ambulante Blutdruckmessung

MW £ SD = Mittelwert + Standarddeviation

MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
N = Anzahl gemessene Probanden
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[11.2.5.6 Cholesterin gesamt

Tabelle:

Cholesterin gesamt Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepiril
MW + SD [ma/dl] 212 + 44 212 + 40 200 + 36 210+ 34
MW d. Diff. + SD -4 +41 -15+ 30 -2+ 25
MW d. Diff [%] 0+16 -6+12 1+11
Estimate + SE S5+7 6+7 8+8

(p<0,05=*p<0,01=*

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.6 Triglyceride (TG)

Tabelle:

TG Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [ma/dl] 192 + 159 155 +81 172 + 100 162 + 68
MW d. Diff. + SD 3+48 20 + 62 -30 + 147
MW d. Diff [%] 15+ 57 31+90 21 +90
Estimate + SE -16 + 25 24 + 26 -12 + 28

(p<0,05=* p<0,01="*)

TG = Triglyceride

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. £+ SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.7 High Density Lipoproteins (HDL)

Tabelle:

HDL Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [ma/dl] 55+ 13 59 + 15 45 + 12** 50 +17
MW d. Diff. + SD -1+11 -12 + 9** -3+9
MW d. Diff [%] -1+19 -20 + 15** -7+21
Estimate + SE 2+2 -12 + 2** 3+2

(p<0,05=* p<0,01="*)

HDL = High Density Lipoproteins

MW = SD = Mittelwert + Standarddeviation

MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.8 LDL- HDL-Quotient (LDL/HDL)

Tabelle:

LDL/HDL Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD 27+11 25+1.0 3.2+1.2* 31+14
MW d. Diff. + SD -0.0+0.5 0.5+ 0.6** 0.3+0.8
MW d. Diff [%] 21+254 |238+293** | 12.4+287
Estimate + SE -0.2+0.2 0.7 +0.2** -0.1+0.2

(p<0,05=* p<0,01="*)

LDL/HDL =

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.9 Very Low Density Lipoproteins (VLDL)

Tabelle:

VLDL Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [ma/dl] 18+ 14 17 +15 21 + 20 22 +19
MW d. Diff. + SD 147 4+10 2+9
MW d. Diff [%] 16 + 85 49 + 146 13 + 49
Estimate + SE -4+ 3 4+3 2+3

(p<0,05=* p<0,01="*)

VLDL = Very Low Densitiy Lipoproteins
MW = SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.10 Low Density Lipoproteins (LDL)

Tabelle:

LDL Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [ma/dl] 138 + 40 135 + 33 132 + 26 137 + 30
MW d. Diff. + SD -6+ 34 -9 + 26 -3+ 20
MW d. Diff [%] -1+20 -3+18 0+15
Estimate + SE 5+7 1+7 1+8

(p<0,05=* p<0,01="*)

LDL = Low Densitiy Lipoproteins

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation

MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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[11.2.2.11 Lipoprotein (a) (Lp (a))

Tabelle:

Lp (@) Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [ma/dl] 12 +10 15+15 17+18 14+ 14
MW d. Diff. + SD 3+9 5+9 3+6
MW d. Diff [%] 35+ 96 43 + 99 25+ 84
Estimate + SE 0+2 3+2 2+2

(p<0,05=* p<0,01="*)

Lp (a) = Lipoprotein (a)

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.12 Hamoglobin A 1c (HbA-1c)

Tabelle:

HbA-1c Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
MW + SD [%] 86+14 84+14 85+14 87+16

MW d. Diff. + SD [%] -0.1+0.7 -0.1+0.7 0.1+05

MW d. Diff [%] -12+76 -04+84 11+6.8

Estimate + SE 01+0.2 01+0.2 -0+ 0.2

(p<0,05=* p<0,01=*)

HbA-1c = Hamoglobin A 1c

MW + SD = Mittelwert + Standarddeviation

MW d. Diff. £ SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror
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111.2.5.13 Fruktosamin

Tabelle:
Fruktosamin Placebo Celiprolol Metoprolol Benazepril
200 mg 95 mg 5mg
MW + SD [umol/l] 347+ 75 316 + 76 289 + 77 349 + 107
MW d. Diff. + SD. -21 + 61 -49 + 56 2+73
MW d. Diff [%] -6+ 18 -15+18 1+22
Estimate + SE -6+19 -25+19 17+21
N 12 10 10 11

(p<0,05=* p<0,01=*)

MW £ SD = Mittelwert + Standarddeviation
MW d. Diff. + SD = Mittelwert der Differenzen Verum — Placebo + Standarddeviation
Estimate + SE = geschatzter Unterschied im Vergleich zu Placebo + Standarderror

N = Anzahl gemessene Probanden

Referenzbereich
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v Diskussion

V.1 Das Patientkollektiv

Wie aus der Beschreibung in 11l.1 hervorgeht, wies unser Patientenkollektiv zu
Studienbeginn einige der Kriterien auf, wie sie fur das Metabolische Syndrom
typisch sind (Messung nach zweiwdchiger wash-out-Phase): hdheres Alter (MW
62 Jahre), Ubergewicht (bei einem BMI-MW von 29 kg/m? entsprechend einer
Praadipositas), arterielle Hypertonie (wobei die Blutdruckwerte unserer Patien-
ten mit 2140/<90 mmHG am ehesten einer isolierten systolischen Hypertonie
entsprachen; dabei gleicht dieser Tatbestand allgemeinen Beobachtungen, wo-
nach sich eine isolierte systolische Hypertonie typischerweise viel haufiger bei,
oft alteren, Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 findet [Schernthaner 2004]),
Hyperglykdmie (der MW fir HbA-1c mit 8,65% spricht fur eine unzureichende
Blutzuckereinstellung) und Hyperlipidamie (wobei die Lipidwerte unserer Patien-
ten entgegen der sonst fur Diabetiker als typischerweise angenommenen Hy-
pertriglyceriddmie eher hohere Cholesterin- (MW 218 mg/dl) als Triglyceridwer-
te (MW 156 mg/dl) aufwiesen, dabei war anhand dieser Ausgangsdaten je ein
Patient dem Typ IV bzw. Typll-b der Hyperlipoproteindmien nach Frederickson
zuzuordnen). Die Patienten zeigten zusatzlich mit einer Proteinurie von durch-
schnittlich 880 mg/24 h Zeichen fir eine Mikroalabuminurie (definiert als Protei-

nurie von 0,3 - 3,5g / 24 h) / diabetische Nephropathie.

IV.2 Beeinflussung der Kreislaufparameter — Diskussion

IV.2.1 Blutdrucksenkung (MAD / SBD / DBD) - Diskussion

Die Effektivitat der Blutdrucksenkung durch unsere Studienmedikamente ist be-

reits vielfach nachgewiesen.
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Iv.2.1.1 Celiprolol und Blutdrucksenkung — Diskussion

Fur Celiprolol ist eine signifikante Blutdrucksenkung bei vergleichbarer Dosie-
rung — die meisten Studien verwendeten wie wir eine einmalige Tagesdosis von
200 mg, nur vereinzelt war eine sich an den Zielwerten orientierende Titrierung
vorgesehen — sowohl in Kurzzeitstudien (4-6 Wochen Therapie) mit kleinem
Probandenkollektiv (< 20 Pat: 11 bzw. 12 Pat) [Erley et al. 1994; 1996;
1997][Frohlich et al. 1991], aber auch mit groRerem (100-140 Patienten) [Tsu-
kiyama et al. 1988 ][Frishman et al. 1989] und groRem Probandenkollektiv (ca.
2000 hypertonen Patienten) [Hoffman und Hoffman 1985] sowie in Langzeitstu-
dien (> 12 Monate) bei 25 bzw. 169 Patienten mit Hypertonie und Dyslipidamie
[Malminiemi 1998 bzw. 2000] und knapp 100 hypertonen Patienten [Fogari et al.
1989] nachgewiesen. Reviews bestéatigen die Ergebnisse dieser beispielhaft
genannten Studien [Mancia 1988][Dunn und Spencer 1995][Dunne et al. 2001],
wobei kritisch angemerkt werden muss, dass die Gruppe der Diabetes-Typ2-

Patienten dabei selten explizit untersucht wurde.

B-1-Rezeptorenblocker mit partiell agonistischem (3-2-Agonismus wie Celiprolol
vermindern den Blutdruck zusatzlich zu der 3-1-Blockade vermittelten negati-
ven Chrono-, Dromo- und Inotropie durch eine Senkung des TPR. [Tsukiyama
et al. 1988][Mancia 1988][Frishman et al. 1991][Frohlich et al. 1991][Dunn und
Spencer 1995] Eine direkte Vasodilatation wird auRerdem diskutiert. Eine be-
gleitende Reflextachykardie wurde nicht beobachtet.[Taylor 1988][Frohlich et al.
1991]

Celiprolol senkt, trotz unterschiedlicher Wirkweise, den Blutdruck im Vergleich
zu anderen B-1-Blockern [Frishman et al. 1991], u.a. Metoprolol [Fogari et al.
1989] und ACE-Hemmern [Dunn und Spencer 1995][Erley et al. 1994; 1996] in

ahnlicher Weise.

In unserer Studie konnten dagegen unter der Gabe von Celiprolol 200 mg 1x/d
weder der MAD noch der SBD oder DBD statistisch auffallig gesenkt werden.
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Keiner unserer Patienten erreichte unter dieser Medikation den systolischen
Zielwert von <130 mmHg und somit auch nicht den fir unsere Diabetes-
Patienten mit Mikroalbuminurie noch scharfer geforderten Zielwert von < 120
mmHg. 7 Patienten erreichten jedoch diastolische Werte <85 mmHg, davon 4
den idealen Wert von < 80 mmHg und &hneln darin einer 6-wdchigen Studie mit
91 Hypertonikern, in der unter Dosistitration von Celiprolol auf bis zu 600 mg/d
40 % der Patienten den dort vorgegebenen diastolischen Zielblutdruck von <90

mmHg erreichten.[Frishman et al. 1989]

Um dieses etwas von anderen Studien abweichende Ergebnis zu erklaren, mag
die Dosierung eine Rolle spielen. In einer Studie wurde unter Celiprolol eine
dosisabhanige Senkung des MAD beobachtet.[Frohlich et al. 1991] In vielen
Studien wurde die Dosis von 200 bis zu 600 mg /d titriert, um die angestrebten
Zielwerte zu erreichen.[Hoffman und Hoffman 1985][Frishman et al.
1989][VanMieghem 1997][Malminiemi 2000], wogegen in unserer Studie eine

Dosiserhéhung nicht vorgesehen war.

Eine weitere Uberlegung schliel3t die Tatsache der unterschiedlichen Grunder-
krankungen der Patienten ein: bislang wurden in Celiprolol-Studien Patienten-
kollektive mit Angina pectoris bzw. Koronarer Herzkrankheit [Frishman et al.
1991][Pietila et al. 2000], mit milder-moderater Hypertonie [Herrmann und May-
er 1988][Frishman et al. 1989][Tsukiyama et al. 1988] [Frohlich et al. 1991] und
Angina Pectoris [Dunn und Spencer 1995], Dyslipidamie [Malminiemi
2000][Johnston et al. 1995] oder chronischer Glomerulonephritis [Erley et al.
1997 u.a.] untersucht. Die Gruppe der Typ-2-Diabetiker ist dabei nur selten ex-
plizit vertreten.[Fogari et al. 1990a][Hoffman und Hoffman 1985] Eine weitere
Studie umfasst z.T. Patienten mit einem IGTT (impaired glucose tolerance test).
[VanMiegheim 1997]

Mit Typ-2-Diabetikern haben wir ein Patientenkollektiv mit auf3erordentlichem

Arterioskleroserisiko gewahlt, wie in vorigen Kapiteln dargelegt wurde. Arterio-

sklerose bedeutet eine Versteifung der GefalRe. Insofern wéare denkbar, dass ein
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Antihypertensivum wie Celiprolol, dessen antihypertensive Wirkung insbeson-
dere seiner Vasodilatation zugeschrieben wird, bei Patienten mit arteriosklero-

tisch veranderten Gefalden nicht in gleicher Weise wirken kann.

Weiterhin wéare denkbar, dass eine Blutdrucksenkung abh&ngig sein kdnnte von
den Blutdruckausgangswerten. So wurde in einer Studie mit ca. 2000 Patienten,
teils mit Hypertonie, teils mit weiteren Begleiterkrankungen wie Diabetes melli-
tus, beobachtet, dass der diastolische Blutdruck abhangig von den Ausgangs-
werten gesenkt und die diastolischen Werte bei isolierter systolischer Hyperto-
nie am geringsten erniedrigt wurden.[Hoffmann und Hoffmann 1985] Von unse-
ren Patienten wies lediglich ein Drittel Werte auf, die unseren Kriterien fur eine
Grenzwert- bzw. milde Hypertonie entsprachen (diastolischer Blutdruck 90-94
bzw. <105 mmHg). Die Werte der meisten Patienten entsprachen dagegen am
ehesten einer isolierten systolischen Hypertonie mit Werten >140/<90 (s.o. I-
[1.1). Moglicherweise ist dies die Auswirkung der erlaubten Komedikation mit
stoffwechselneutralen Antihypertensiva, auch wenn eine isolierte systolische
Hypertonie besonders haufig bei v.a. élteren Diabetikern beobachtet wird.
[Schernthaner 2005] Dies konnte eine Aussage Uber die Effizienz der blut-
drucksenkenden Wirkung unserer Medikamente erschweren. Jedoch konnten
wir keine zwischen diastolischen und systolischen Werten unterschiedliche
Blutdrucksenkung beobachten. Andererseits ist auch nachgewiesen, dass Ce-
liprolol bei allen Hypertonieschweregraden, unabhéngig von Alter, Dauer des
Bluthochdruckes oder Begleiterkrankungen, zu einer deutlichen Blutdrucksen-
kung fuhren kann. [Hoffman und Hoffman 1985]

Schlief3lich wurde mit einer 4-wdchigen Celiprololgabe ein vielleicht zu knapper
Zeitrahmen angesetzt, zeigten doch Studien, dass die volle Blutdrucksenkung
erst nach etwa 3 Wochen einsetzt.[Hoffmann und Hoffmann 1985]

IvV.2.1.2 Metoprolol und Blutdruck — Diskussion

Zu erwarten ist, dass ein Medikament wie Metoprolol durch seine 3-1-Blockade

den Blutdruck tber eine Verminderung des Herzzeitvolumens durch die negativ
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chrono-, dromo- und inotrope Wirkung reduziert. Bei allen B-1-
Rezeptorenblockern ist bisher eine Blutdrucksenkung registriert worden, wenn
oft auch nur in moderaten Ausmalen. FiUr Metoprolol zeigen dies zahlreiche
Studien, von denen nur einige exemplarisch genannt seien. 100 bzw. 200 mg
Metoprolol 1x/d zeigte seine blutdrucksenkende Wirkung tUber den Zeitraum von
einem Jahr bei 171 Patienten mit milder arterieller Hypertonie und begleitender
Hyperlipidamie.[Johnston et al. 1995] Metoprolol 100 mg 2x/d Gber 18 Wochen
hatte eine statistisch signifikante blutdrucksenkende Wirkung bei 60 Patienten
mit milder Hypertonie.[Pollare et al. 1989] In einer Studie mit nicht-adipdsen
Mannern ohne Bluthochdruck senkte Metoprolol ZOK 100 mg 1x/d, beobachtet
Uber 18 Wochen, allerdings nur den diastolischen, nicht aber den systolischen
Blutdruck.[Landin et al. 1994] Im Vergleich zu Losartan fiel gar die Blutdruck-
senkung unter Metoprolol 95 mg/d bei 20 hyperinsulindmischen Patienten mit
Hypertonie geringer aus.[Laakso et al. 1996]

Wiederholt wurde insbesondere nachgewiesen, dass Metoprolol CR/ZOK mit
seiner kontrollierten Wirkstofffreisetzung bei lediglich einmaliger Gabe von 50
mg den Blutdruck gleich effektiv erniedrigt wie in seiner bisherigen Galenik in
zweimaliger Gabe von 50 mg.[Scholze und Klein 1996] In einer vergleichbaren
Studie zeigten allerdings die 41 mit 47,5 mg Metoprolol ZOK behandelten Hy-
pertoniker erst in der zweiten vierwochigen Behandlungsphase eine signifikante
Senkung des diastolischen Blutdrucks, wobei selbst dann lediglich 47% der Pa-
tienten einen sogenannten ,kontrollierten Blutdruck® mit diastolischen Werten
unter 90 mmHg aufwiesen. Der systolische Blutdruck wurde dagegen bereits in
den ersten vier Wochen aufféllig gesenkt, erreichte aber dennoch nicht die er-

wunschten Zielwerte von < 130 mmHg.[Litkes und Philipp 1998]

Einige Studien untersuchten speziell ein Patientenkollektiv mit arterieller Hyper-
tonie und Diabetes mellitus Typ 2, vorwiegend in Kurzzeitstudien Uber Zeitrah-
men von 3 bis 12 Wochen [Fagerberg et al. 1990][Rett et al. 1990][Gall et al.
1992], aber auch in sechsmonatig angelegten Studien [Ostman et al. 1998] und

kamen zu vergleichbaren Ergebnissen mit auffalliger Blutdrucksenkung. Aller-
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dings mafl3 auch hier eine Studie mit sehr kleinem Patientenkollektiv von 11 Pa-
tienten [Lundgren et al. 1990] sowie eine Studie bei Patienten mit moderaten
Blutdruckausgangswerten [Hanefeld et al. 1999] keine statistisch auffalligen

Veranderungen.

Dagegen kam es in unserer Studie einzig unter Metoprolol zu einer statistisch
auffalligen Reduktion aller drei Blutdruckparameter (MAD, DBD und SBD), wo-
bei der diastolische Blutdruck, der auch unter Placebo, Celiprolol und Bena-
zepril den allgemeinen Zielwert von <85 mmHg erreichte, mit 78 £+ 5 mmHg den
fur Diabetiker, insbesondere mit einer Mikroalbuminurie, erwiinschten Idealwert
von 80 mmHg gut erreichte. Der systolische Zielwert von 130 mmHg und noch
weniger der fur Diabetiker (mit Mikroalbuminurie) geforderte Zielwert von <120
mmHg konnte jedoch auch in unserer Studie bei einem Mittelwert von 141+ 14

mmHg nicht erreicht werden.

Dabei verabreichten wir das Medikament, wie erwahnt, in seiner galenischen
Darreichungsform als Retardpraparat in der taglichen Einmaldosierung von 95

mg.

In Zusammenschau mit der ermittelten Herzfrequenz, die ebenfalls einzig unter
Metoprolol gegentiber den anderen Medikamenten bzw. Placebo eindeutig sta-
tistisch auffallig gesenkt wurde (s. Ill.2 und s.u.), lasst sich diese Wirkung ange-
sichts der blutdrucksenkenden Wirkweise von Metoprolol durch seine [-1-

Blockade vermittelte Verminderung des Herzzeitvolumens gut nachvollziehen.

IvV.2.1.3 Benazepril und Blutdrucksenkung — Diskussion

Seit langem wird ACE-Hemmern in vielen Studien ein blutdrucksenkender Effekt
bestétigt, wobei dieser haufig auch bei Diabetikern [z.Bsp. D’Angelo et al 1988]
und ebenso bei Alteren [Hansson et al 1999 — STOP] untersucht wurde. Dieser
Effekt sei mit anderen Antihypertensiva vergleichbar, wie nicht nur Kurzzeitstu-
dien (3 Monate) z.Bsp. mit 30 bzw. 95 hypertonen NIDDM-Patienten im Ver-

gleich zu a-adrenergen Blockern und Calciumantagonisten [Giordano et al.
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1995] bzw. zu Metoprolol [Rett et al. 1990] und im Vergleich zu Atenolol bei 11
Hypertonikern Gber eine Beobachtungszeit von 6 Monaten [Klass 1997] zeigen.
Die anhaltende Wirkung der Blutdrucksenkung bezeugt ebenso die UK
Prospective Diabetes Study Group (9 Jahre Beobachtungszeit bei mehr als
1000 NIDDM-Patienten) [UKPDS 39 1998] und eine ebenfalls prospektive, Ra-
mipril mit Atenolol randomisiert vergleichende Studie mit einem Jahr Beobach-
tungszeit bei etwa 100 hypertonen Diabetikern mit einer Mikroalbuminurie und
somit einem dem unseren sehr ahnlichen Patientenkollektiv [Schnack et al.
1996].

Allerdings wird bei ACE-Hemmern, die zwar bei Diabetikern beachtliche Erfolge
in der Risikoreduzierung zeigten, 6fters eine nur relativ geringe blutdrucksen-
kende Wirkung gemessen.[Bakir und Oparil 2000] Auch in der HOPE-Studie
wurden nur maRige Senkungen des systolischen und des diastolischen Blut-
drucks gemessen (-1,9 mmHg bzw. -3,3 mmHg), die dennoch signifikant wa-
ren.[The HOPE-Study 2000]

Auch in unserer Studie verzeichneten wir unter Benazepril nur eine malige
Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks gegeniber Placebo
(145 + 14 mmHg = -2,74% versus 148 = 15 mmHg bzw. 83 £ 9 = -2,27% ver-
sus 84 + 9 mmHg) ohne statistische Signifikanz (s. 111.2.2.2). Die geringe Blut-
drucksenkung in unserer wie in der HOPE-Studie mag durch die vergleichswei-
se sehr niedrig gewéhlte Dosierung (Benazepril 5 mg in unserer Studie; Bena-
zepril bzw. Ramipril je 10 mg in der HOPE-Studie) bedingt sein. Allerdings no-
tierte eine die beiden ACE-Hemmer Quinapril und Lisinopril vergleichende
6wdchige Studie bei 78 hypertonen Patienten mit einer jeweiligen Dosierung
von ebenfalls 10 mg eine Blutdrucksenkung systolisch um 18,6 bzw. 15,8
mmHg und diastolisch um 9,1 bzw. 9,8 mmHg, wobei dennoch die klinisch an-
zustrebenden Zielparameter nicht erreicht wurden.[Doberauer et al. 1998] In
den meisten anderen Studien wurden hohere Dosierungen gegeben, die bei
unzureichender Blutdrucksenkung z.T. verdoppelt wurden, z.Bsp. Captopril 2 x
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25 mg — 2 x 50 mg [UKPDS 39 1998], oder durch eine Kombinationstherapie
unterstitzt wurden [Morgan et al. 2001][Schnack et al. 1996].

In der Tat scheint aber die optimale Dosierung der ACE-Hemmer weiterhin eine
offene Frage zu sein. Dabei gilt der Blutdruck nicht als ausschlief3licher Dosie-
rungsparameter. Beschwerdebesserung, Hypertrophierickbildung an Myokard
und GefalBmuskulatur und Senkung der Letalitdt sind mit entscheidende Gro6-
Ben, deren Beeinflussung allerdings bei je unterschiedlicher Dosierung regist-
riert wird (s.o. I.5). Aufgrund der Beobachtung, dass die Senkung der Letalitat
erst bei hohen, intensiv gewebspenetrierenden Dosen erreicht wird und héhe-
re Dosierungen in der Regel durchaus gut toleriert werden, wird an sich die in
der Praxis vielfach noch Uublich niedrige Dosierung nicht weiter empfoh-
len.[Jahrmarker 1993]

Iv.2.1.4 Blutdrucksenkung — Diskussion — Zusammenfassung

Die blutdrucksenkende Effiizienz ist fur alle unsere Studienmedikamente in vie-
len Studien belegt und die Ergebnisse in Reviews zusammengestellt. Die Er-
gebnisse sind haufig statistisch signifikant oder weisen doch fast immer zumin-
dest eine geringe blutddrucksenkende Wirkung nach.

In unserer Studie dagegen konnte unter Celiprolol weder der MAD noch der
SBD oder DBD statistisch auffallig gesenkt werden. Keiner unserer Patienten
erreichte unter dieser Medikation den systolischen Zielwert von <130 mmHg
und somit auch nicht den fur unsere Diabetes-Patienten mit Mikroalbuminurie
noch strenger geforderten Zielwert von <120 mmHg. Mdglicherweise stand dem
unsere vergleichsweise niedrige Dosierung (200 mg/d) und/oder die ver-
gleichsweise kurz angesetzte Therapiedauer von 4 Wochen entgegen. Denkbar
ware auch, dass unsere Patienten bei ihrem teilweise bereits seit Jahren beste-
henden Diabetes mellitus und bei damit anzunehmender akzellerierter Makro-
angiopathie bereits eine Versteifung ihrer Gefal3e aufweisen, die der bei Ce-
liprolol insbesondere durch Vasodilatation angenommenen antihypertensiven

117 /192



Wirkung entgegenstehen. Zu diskutieren ware dartber hinaus - bei der zu Stu-
dienbeginn als isolierte systolische Hypertonie festgestellten Kreislaufsituation
unserer Patienten — eine von Blutdruckausgangswerten abhangige Blutdruck-
senkung, wobei wir in unserer Studie keine zwischen systolischen und diastoli-

schen Werten unterschiedliche Blutdrucksenkung feststellten.

Einzig unter Metoprolol, das durch seine -1-Blockade den Blutdruck Uber eine
Verminderung des Herzzeitvolumens durch die negativ chrono-, dromo- und
inotrope Wirkung reduziert, konnte auch in unserer Studie eine sogar statistisch
signifikante Senkung aller drei Blutdruckparameter (MAD, SBD und DBD) beo-
bachtet werden. Wurde dabei sogar der fur Diabetiker insbesondere mit einer
Mikroalbuminurie erwinschte diastolische ldealwert von 80 mmHg einzig mit
diesem Medikament gut erreicht, wurde jedoch auch unter diesem Medikament
der systolische Wert bei einem MW von 141 mmHg nicht unter den fur diese
Patienten geforderten Zielwert von < 120 mmHg gesenkt. In unserer Studie
konnte ebenfalls die Herzfrequenz einzig unter Metoprolol gegentber Celiprolol
und Benazepril bzw. Placebo eindeutig statistisch auffallig gesenkt werden.
Somit l&sst sich die eindeutige Blutdrucksenkung angesichts der blutdrucksen-
kenden Wirkweise von Metoprolol durch seine [-1-Blockade vermittelte Ver-

minderung des Herzzeitvolumens gut nachvollziehen.

Vergleichbar mit anderen Studien verzeichneten wir unter dem ACE-Hemmer
Benazepril eine nur maRige Senkung des SBD und des DBD ohne statistische
Signifikanz. Mdglicherweise ursachlich hierflr ist unsere vergleichsweise niedrig
gewahlte Dosierung mit 5 mg, der relativ kurz bemessene Zeitrahmen von 4
Wochen und/oder der Ausschluss einer Kombinationstherapie, wie sie in vielen
Studien unterstitzend dazugegeben wird.

IV.2.2 Beeinflussung der Herzfrequenz - Diskussion

IV.2.2.1  Celiprolol und Herzfrequenz — Diskussion
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Die [3;-Selektivitat von Celiprolol ist 10-100 mal gréRer als zu [3,-
Rezeptoren.[Pittner 1983b] An den (3;-Rezeptoren wirkt Celiprolol wie alle ande-
ren [3-Rezeptorenblocker kompetitiv als Antagonist der sympathoadrenergen
Transmittersubstanzen Noradrenalin und Adrenalin. Unter seiner Therapie
nimmt eine physiologische Herzfrequenz in Ruhe kaum ab, sie wird aber bei
einer Tachykardie signifikant gesenkt.[Daniel et al. 1997] Letztere Beobachtung
ist bedeutsam, eben weil aufgrund der partialagonistischen Aktivitat beflirchtet
wurde, dass (3-Blocker mit ISA bzw. PAA eine im Rahmen einer koronaren
Herzkrankheit geflirchtete Tachykardie und letztlich die koronare Mortalitat nicht

ausreichend senken wurde.[Dunne et al. 2001]

Eine Studie, die die Sofort- und Kurzzeitwirkungen (2 Wochen) von Celiprolol
untersuchte, verzeichnete eine Reflextachykardie bei reduziertem TPR sofort
nach intraventser Gabe von Celiprolol. Jedoch ging die Herzfrequenz bei lan-
gerer Applikation wieder auf die Ausgangswerte zuriick bei unverandert niedrig
bleibendem TPR.[Frohlich et al. 1991]

Interessanterweise wird die Herzfrequenz unter Celiprolol bei einer bradykarden
Ausgangslage sogar leicht erhdht [Pittner et al. 1983][Hoffmann und Hoffmann
1986], was eine sympathoadrenerge Aktivation vermuten lasst [Malminiemi et
al. 1997]. Dies konnte gegenuber anderen nicht- bzw. schwach-selektiven R3-
Blockern von Vorteil sein, denen nachgesagt wird, dass sie die Wahrnehmung
einer Hypoglykdmie unterdricken und eine Erholung von einer insulin-
induzierten Hypoglykdmie verzdgern.[Dunne et al. 2001] Mdglicherweise weist
Celiprolol aufgrund einer sympathoadrenergen Aktivation diese Nachteile eben

nicht auf. Eine Bestatigung fur diese Hypothese musste erbracht werden.

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit angeflhrten Beobachtungen darin
Uberein, dass Celiprolol im Vergleich zu 3-1-Blockern die Herzfrequenz nicht in
gleichem Malde senkt [Frishman et al. 1991][Dunn und Spencer 1995] bzw. ge-
genuber Placebo eine physiologische Herzfrequenz in Ruhe kaum abnimmt

[Frishman et al. 1989]. Die Werte unter Placebo lagen alle zwischen 68 und 93

119/192



(79 + 7) min?, eine bradykarde Ausgangslage war somit bei keinem unserer
Patienten gegeben. Eine moglicherweise dann therapeutisch bewirkte Herzfre-
guenzerh6hung unter Celiprolol kann also nicht beurteilt werden. Die stérkste
Herzfrequenzerniedrigung wurde Ubereinstimmend mit o.g. Beobachtungen,
u.a. einer 6 wochigen offenen Multizenterstudie an ca. 2000 hypertonen Patien-
ten mit Celiprolol in vergleichbarer Dosierung (200 mg) [Hoffmann und Hoff-
mann 1986], bei der héchsten Ausgangslage registriert. Insgesamt wurde in
unserer Studie jedoch die Herzfrequenz nicht signifikant auf 75 + 8 min™ ge-
senkt. Somit bestétigt unsere Studie, dass Celiprolol die Herzfrequenz deutlich
abhangig von der Ausgangslage senkt: eine physiologische Ausgangslage, wie
sie bei uns gegeben war, wird nicht weiter erniedrigt, wogegen héhere Werte
ausreichend gesenkt werden — eine Eigenschaft, die besonders bei bradykar-
den oder gleichzeitig digitalisierten Patienten vorteilhaft ist.[Hoffmann et Hoff-
mann 1985]

IvV.2.2.2 Metoprolol und Herzfrequenz - Diskussion

Auch die Affinitat von Metoprolol zu den 3-1-Rezeptoren ist deutlich hoher als
zu den 3-2-Rezeptoren. Metoprolol in seiner Retardform fihrt bei einer norma-
len Dosis zwischen 100 und 200 mmol/l zu einer 70-80%igen Blockierung der
3-1-Rezeptoren und nur zu einer ca. 5%igen Blockierung der 3-2-Rezeptoren.
[Setzler 2000 zitiert Lydtin et al. 1992] Die retardierte Abgabe des Wirkstoffes
wird durch eine Kinetik nullter Ordnung erreicht. So werden Plasmaspitzen
vermieden, bei denen dann auch vermehrt 3-2-Rezeptoren blockiert wirden
und die damit verbundenen unerwinschten Nebenwirkungen auftraten.[Omvik
et al. 1994] Neben der R3-1-Rezeptorenblockade, die Uber die Hemmung der
stimulierenden Effekte der Katecholamine auf das Herz zu einer Abnahme der
Herzfrequenz  (negativ  chronotrop), einer Verlangsamung der AV-
Erregungsleitung (negativ dromotrop) und einer Verringerung des Schlagvolu-
mens (negativ inotrop) bewirkt, wird zuséatzlich aufgrund der Lipophilie von Me-
toprolol der Vagotonus zentral stimuliert, was wiederum die Herzfrequenz und
die Arrhythmieschwelle senkt.[Setzler 2000 zitiert Ablad et al. 1991]
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Aufgrund dieser Wirkweise uberrascht nicht, dass Metoprolol im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva die Herzfrequenz relativ deutlich senkt, auch wenn
der Unterschied nicht immer signifikant ist, so z.Bsp. gegentiber dem nicht se-
lektiven [3-Blocker Carvedilol mit zuséatzlicher a-1-Rezeptorblockade in einer
achtwochigen Studie mit hypertensiven Patienten [Litkes und Philipp 1998],
ebenso gegeniber Celiprolol in einer einjahrigen Studie bei hypertonen Patien-
ten mit Hyperlipidamie [Johnston et al. 1995], und auch gegentber Metformin
bei 18 normotonen und nicht adipésen Mannern, beobachtet Gber 18 Wochen,
wobei die Herzfrequenz hier von 61 min™ unter Placebo auf 56 min™ reduziert
wurde [Landin et al. 1994], was bei Untrainierten eher einer bradykarden Situa-
tion (HF < 60 min™) entsprache. Eine zu Atenolol vergleichbare, statistisch signi-
fikante Herzfrequenzsenkung wurde unter 2 x 100 mg/d-Dosierung mit Metopro-
lol bei 60 Hypertonikern bei einer Studiendauer von 16 Wochen regist-
riert.[Pollare et al. 1989]

Studien an Typ-2-Diabetikern bestéatigen den statistisch signifikanten Herzfre-
quenz senkenden Effekt von Metoprolol, so in einer 12wdchigen Studie bei 30
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und/oder stabiler
koronarer Herzkrankheit unter Metoprolol 95 mg [Hanefeld et al. 1999], ebenso
in einer dreiwbchigen Studie mit 22 alteren (61+1 Jahre) hypertonen Typ-2-
Diabetikern [Fagerberg et al. 1990]. In einer 10wé6chigen Studie bei 11 hyperto-
nen Diabetikern senkte Metoprolol die Herzfrequenz im Vergleich zu dem Calci-
umantagonisten Felodipine und dem Diuretikum Hydrochlorothiazid am starks-
ten.[Lundgren et al. 1990] In einer Langzeitstudie bei 60 hypertonen, alteren
(6418 Jahre) NIDDM-Patienten zeigte die Herzfrequenzsenkung unter Me-
toprolol 100 mg/d zwar zunachst eine Signifikanz, die nach sechs Monaten al-
lerdings nicht mehr gegeben war, was an einem mdglichen Nachlassen der

Compliance gelegen haben mag.[Ostman et al. 1998]
Insofern stimmen diese Beobachtungen grundsatzlich mit unserem Studiener-

gebnis Uberein, wonach Metoprolol in der Senkung der Herzfrequenz sehr wirk-

sam ist: Im Vergleich zu Placebo, Celiprolol und Benazepril kam es hier einzig
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unter Metoprolol zu einer statistisch signifikanten Herzfrequenzreduktion (66 + 8
/ min gegenuber 79 =7 bzw. £ 9 / min unter Placebo bzw. Benazepril und 75 £ 8
unter Celiprolol; p < 0,01), wobei bei vier Patienten bradykarde Werte (< 60
min™) registriert wurden. Leider erfassten wir nicht ausreichend Informationen,
um beurteilen zu kénnen, ob damit eine moglicherweise klinisch relevante ne-

gative Veréanderung von Herzfunktion bzw. cardiac output verbunden war.

IvV.2.2.3 Benazepril und Herzfrequenz — Diskussion

Wie oben dargelegt (s. I.5.) hat Benazepril als ACE-Hemmer keinen direkten
kardialen Angriffspunkt, weshalb auch keine direkte Veranderung der Herzfre-
quenz zu erwarten ist. Denn die blutdrucksenkende Wirkung der ACE-Hemmer
wird primar auf die Hemmung der Bildung von Angiotensin Il zurlickgefuhrt.
Gleichzeitig wird der Abbau des vasodilatierenden Bradykinin verzogert. Inso-
fern senken ACE-Hemmer den Blutdruck durch Normalisierung des peripheren
Gefallwiderstandes und das Herzminutenvolumen, die Herzfrequenz und der
Pulmonalarteriendruck ebenso wie die allgemeine Kreislaufregulierung werden,

wenn Uberhaupt, nur geringfligig verandert.[Brunner 1985]

Diesem Wirkmechanismus entsprechend wurde in unserer Studie keine Veréan-
derung der Herzfrequenz unter Benazepril gegentuber Placebo beobachtet (79 +
9 bzw. £ 7 / min). Sie stimmt darin mit den anderen oben genannten Studien
(IV.2.3.) Uberein. Hier seien beispielhaft Kurzzeitstudien tber 12 bzw. 6 Wo-
chen mit 95 Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten bzw. 78 Hypertonikern [Rett et al
1988][Doberauer et al 1998] sowie langere Studien tber 2x4 Monate bei 50 Hy-
pertonikern [Pollare et al 1989] und tber 1 Jahr bei 11 Diabetes-mellitus-Typ-1-
Patienten [Passa et al 1987] angefuhrt. Diese Studien wurden zwar mit unter-
schiedlichen ACE-Hemmer-Substanzen durchgefuhrt. Aber es sei nochmals
darauf hingewiesen, dass aufgrund der bisherigen Datenlage davon ausgegan-
gen werden kann, dass es sich bei den beobachteten Effekten wohl um Klas-
seneffekte handelt, wonach also die Ergebnisse von unterschiedlichen ACE-

Hemmer-Substanzen vergleichbar sind.
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Der ACE-Hemmer Benazepril unterscheidet sich somit deutlich von dem die
Herzfrequenz erniedrigenden [3-1-Blocker Metoprolol, wie dies auch in der un-
serem Patientenkollektiv sehr @hnlichen 1-jahrigen Ramipril mit Atenolol ver-

gleichenden Studie bestatigt wurde.[Schnack et al. 1996]

Da ACE-Hemmer den Blutdruck durch eine Senkung des TPR erniedrigen, wé-
re eine Reflextachykardie vorstellbar, die jedoch weder in unserer noch einer
anderen Studie bislang beobachtet wurde.[Brunner et al 1985][Fachinformation
Novartis Pharma 1998]

Iv.2.2.4 Herzfrequenz — Diskussion — Zusammenfassung

Celiprolol ist bekannt fir seine von der Ausgangslage abhéangige Herzfrequenz-
beeinflussung: unter seiner Therapie nimmt eine physiologische Herzfrequenz
in Ruhe kaum ab, bei bradykarder Ausgangslage wird die Herzfrequenz gar
leicht erhoht und die starkste Herzfrequenzreduktion erfolgt bei tachykarden
Ausgangswerten. In unserer Studie wurde Ubereinstimmend bei einem Aus-
gangs-Mittelwert von 79 + 7 min™, was angesichts des htheren Alters unserer
Patienten physiologischen Ruhewerten entspricht, die Herzfrequenz nicht signi-

fikant auf 75 + 8 min™ gesenk.

Unsere Studienergebnisse bestétigten auch, dass Metoprolol in der Senkung
der Herzfrequenz sehr wirksam ist, was auf seine hochselektive Blockierung der
3-1-Rezeptoren und, aufgrund seiner Lipophilie, seiner zentralen Vagoto-
nusstimulation zuriickzufuhren ist: Im Vergleich zu Placebo, Celiprolol und Be-
nazepril kam es hier einzig unter unserem Studienmedikament Metoprolol zu
einer statistisch signifikanten Herzfrequenzreduktion (66 + 8 / min gegenuber 79
+ 7 bzw. £ 9 / min unter Placebo bzw. Benazepril und 75 £ 8 unter Celiprolol; p
< 0,01), wobei bei vier Patienten bradykarde Werte (< 60 min™) registriert wur-
den. Leider erfassten wir nicht ausreichend Informationen, um beurteilen zu
konnen, ob damit eine moglicherweise klinisch relevante negative Veranderung

von Herzfunktion bzw. cardiac output verbunden war.
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Und die allgemeine Studienlage ebenfalls bestatigend wurde in unserer Studie
unter Benazepril gegentuber Placebo keine Veranderung der Herzfrequenz beo-
bachtet, was dem Wirkmechanismus eines ACE-Hemmers entspricht, der ohne
direkten karidalen Angriffspunkt auch keine direkte Veranderung der Herzfre-
quenz erwarten lasst. Auch eine Reflextachykardie, wie bei einer Blutdrucker-
niedrigung durch eine Senkung des TPR vorstellbar, konnte unsere Studie U-

bereinstimmend mit anderen Messungen nicht feststellen.
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V.3 Beeinflussung der Lipide und Lipoproteine - Diskussion

Seit Ende der 70er Jahre beschaftigt die Annahme, dass B-Blocker die Blutzu-
ckerkontrolle und die Plasmalipide negativ beeinflussen [MacMahon und Mac-
Donald 1987][Hanefeld et al. 1999], was besonders bei Patienten mit Diabetes
mellitus nicht erwlnscht ware.[Struthers 1985][Pristautz und Stradner
1986][Sawicki und Berger 1993][MacLeod and McLay 1998] In Reviews wer-

den zahlreiche Priméarquellen zitiert.[Dunne et al. 2001]

Die negativen Auswirkungen auf den Glucose- und Lipidstoffwechsel beruhen
vermutlich, wie oben ausgefihrt (s.o. 1.5.3.3.1), auf verschiedenen Mechanis-
men durch Veranderungen der sympathoadrenergen Aktivitat, der Lipoproteinli-
pase-Enzymaktivitat, der Insulinwirkungen und der peripheren Durchblutung.
Dass mit steigender 3-Selektivitat der -Blocker die unerwiinschten Wirkungen
auf den Lipidstoffwechsel abnehmen, bestatigen zahlreiche Studien (vergleiche
die Studienergebnisse zu nichtselektiven B-Blockern [Taylor 1988] [Fogari et al.
1989; 1999], zu dem [3-1-selektiven B-Blocker Atenolol [Rabkin et al. 1994] und
zu Bisoprolol mit noch ausgepragterer 3-1-Selektivitat [Fogari et al. 1999]) und
wird in vielen Reviews berichtet.[Fogari et al. 1989][Dunne et al. 2001][Gress et

al. 2000] (vgl. auch 1.2.2 Antihypertensiva bei Diabetes mellitus - Empfehlun-
gen).

Dabei scheinen B-Blocker der 3.Generation wie Celiprolol oder Carvedilol Li-
pidwerte nicht unginstig zu beeinflussen, ja kdnnten diese sogar verbessern
[Herrman und Mayer 1988][Fogari et al. 1999][Hauf-Zachariou 1993], vermutlich
aufgrund ihrer zusatzlichen Fahigkeiten [Dunne et al. 2001], die bei Celiprolol
in seiner hohen B-1-Selektivitat (s. 1.5.3.1), seiner partialagonistischen (-2-
Stimulation und seiner peripheren Vasodilatation liegen. Dies wurde auch in
einer 5 B-Blocker vergleichenden Langzeitstudie bestétigt, wonach einzig Ce-
liprolol die Lipide und Lipoproteine positiv veranderte, die Ubrigen B-Blocker je-
doch, abhangig von ihrer B-1-Selektiviat, diese zumindest tendentiell erhdh-
ten.[Fogari et al. 1989]
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Von den untereinander vergleichbaren ACE-Hemmern wird erwartet, dass sie
den Lipidmetabolismus kaum, jedenfalls nicht negativ beeinflussen. Dies besta-
tigen zahlreiche Studien, die vorteilhafte [Costa et al. 1988], geringe [Pollare et
al. 1989][Schnack et al. 1996] bzw. keine wesentlichen Verdnderungen [Gior-
dano et al 1995] feststellten.

Nach diesen generalisierten vorausschauenden Aussagen sollen die Beeinflus-
sung der Lipide und Lipoproteine durch unsere Studienmedikamente im Ver-

gleich zu anderen Untersuchungen im Einzelnen diskutiert werden.

In diesem Zusammenhang ist wichtig, nochmals darauf hinzuweisen, dass kei-
ner unserer Patienten eine lipidsenkende Therapie weder vor noch wéahrend
unserer Studie einnahm. Die Ausgangswerte unserer Patienten zu Studienbe-
ginn entsprachen tUberwiegend einer Hypercholesterindmie und weniger die bei
Metabolischem Syndrom bzw. Diabetes mellitus Typ 2 charakteristischerweise
zu erwartenden Hypertriglyceridamie bei erniedrigtem HDL-Cholesterin. (s.o.
[1l.1 Patientencharakteristika zu Studienbeginn)

IV.3.1 HDL - Diskussion

IV.3.1.1Celiprolol und HDL — Diskussion

In 0.9. zweijdhriger Studie [Fogari et al. 1989] mit knapp 100 hypertonen Patien-
ten (Alter 35-55 Jahre) wurde einzig unter Celiprolol im Vergleich zu vier weite-
ren B-Blockern das HDL-Cholesterin um statistisch signifikante 8-14% von 53,5
mg/dl auf 60,8 mg/dl erh6ht.

In unserer Studie erhohte sich HDL, geht man vom MW aus, ebenfalls einzig
unter Celiprolol (59 mg/dl) gegentuber Placebo (55 mg/dl), wobei der Schatzer
einen Unterschied von +2 + 2 mg/dl angibt. Unser Ergebnis war allerdings -

ahnlich weiteren Kurzzeit- (6 Wochen - 91 Patienten) [Frishman et al. 1989] und
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Langzeitstudien [Herrmann und Mayer 1988b][Herrmann et al. 1988a; 1988b],
die mit hypertonen Patienten durchgefuhrt wurden, nicht signifikant. Jedoch er-
reichte unser Ergebnis knapp den praventivmedizinisch anzustrebenden Wert

von von = 60 mg/dl HDL-Cholesterin.

IV.3.1.2 Metoprolol und HDL — Diskussion

Ebenso bestatigt unsere Studie Beobachtungen, wonach Metoprolol als (-
Blocker mit geringerer B-1-Selektivitdit ohne Partialagonismus HDL ungunstig
beeinflusst.[Fogari et al. 1999][Fogari et al. 1989] Denn einzig unter Metoprolol
kam es in unserer Studie zu einer statistisch hoch signifikanten Abnahme des
HDL auf 45 + 12 mg/dl bei einem geschéatzten Unterschied von — 12+ 2 mg/dl (p
< 0,01) gegenuber 55 = 13 mg/dl in der Placebophase. Entsprechend folgt auch
unter Metoprolol die einzige, statistisch hoch signifikante Erhdhung des LDL-

HDL-Quotienten auf 3,2 £ 1,2 gegenuber 2,7 £ 1,1 unter Placebo.

Ebenfalls eine statistisch signifikante Veranderung einzig des HDL unter Me-
toprolol (Abnahme auf 46 mg/dl) und Atenolol registrierte eine dreiwdchige Stu-
die mit 22 alteren Hypertonikern mit gestorter Glukoseintoleranz, wohingegen
die Ubrigen Lipidwerte nicht wesentlich veradndert wurden.[Fagerberg et al.
1990]

Dagegen beobachtete eine die beiden B-1-selektiven 3-Blocker Metoprolol und
Tanilolol vergleichende dreimonatige Studie mit 33 Hypertonikern gleichbleiben-
de HDL-Werte mit 30 mg/dl.[Hanefeld et al. 1999] Eine Metoprolol mit dem
ACE-Hemmer Quinapril vergleichende sechsmonatige Studie mit 60 hypertonen
NIDDM-Patienten beobachtete ebenfalls keine wesentliche Verdnderung
[Ostman et al. 1998], ebenso wenig eine Metoprolol mit dem ACE-Hemmer
Captopril und einem Hydrochlorothiazid vergleichende achtwéchige Studie mit
23 NIDDM-Patienten (eine wesentliche Abnahme war hier lediglich unter dem
Diuretikum verzeichnet worden)][Gall et al. 1992], auch nicht eine eine

18wdchige Metoprolol-Studie mit nicht adipdsen Mannern [Landin et al. 1994].
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IV.3.1.3 Benazepril und HDL — Diskussion

ACE-Hemmer beeinflussen HDL wiederum eher positiv. So mal eine Studie
bei 27 Hypertonikern mit Hypercholesterindmie nach 3 bzw. 6 Monaten eine
statistisch signifikante Erhéhung des HDL unter Captopril (2x50 mg/d) von 39
mg/dl auf 46,51 mg/dl.[Costa et al. 1988] Eine Literaturstudie bestatigte diese
Beobachtung.[Mohrle et al. 1993]

Keine statistisch signifikante Veranderung des HDL beobachteten aber eine
Captopril-Studie mit 50 Hypertonikern nach 2x4 Monaten [Pollare et al. 1989],
eine Studie mit 11 hypertonen IDDM-Patienten Uber eine Beobachtungszeit von
1 Jahr bei HDL-Werten von 50 + 2,8 mg/dl vor und 52 * 3,6 mg/dl nach Ena-
lapril-Behandlung (20-40 mg) [Passa et al. 1987] und eine Studie mit 30 hyper-
tonen NIDDM-Patienten nach drei Monaten bei HDL-Werten von 41 mg/dl vor
und 39 mg/dl nach Captoprilbehandlung [Giordano et al. 1995].

Letztere Studien stimmen darin mit unserem Studienergebnis Uberein, als Be-
nazepril als der von uns gewahlte Vertreter der untereinander vergleichbaren
ACE-Inhibitoren das HDL mit einem Schéatzer von 3 + 2 mg/dl| statistisch nicht
signifikant auf 50 + 17 mg/dl gegenuber 55 + 13 mg/dl unter Placebo verander-
te. Allerdings folgte der LDL-HDL-Quotient bei Benazepril mit 3,1 £ 1,4, wenn-
gleich gegeniber 2,7 =+ 1,1 unter Placebo nicht statischtisch signifikant, dicht
dem im negitven Sinne statistisch hoch signifikanten Wert von 3,2 £ 1,2 unter

Metoprolol.

Die statistisch signifikante Erhéhung der HDL in erstgenannter Studie [Costa et
al. 1988] erklart sich nicht ausreichend durch die dyslipidamische Ausgangssi-
tuation der Patienten, da auch der Fettstoffwechsel unserer Probanden zu Stu-
dienbeginn  Uberwiegend durch eine Hypercholesterinamie gekennzeichnet

war.

IV.3.1.4 Beeinflussung des HDL - Zusammenfassung
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Insgesamt wirkte sich in unserer Studie unter dem Gesichtspunkt der Risikomi-
nimierung Celiprolol am gunstigsten auf die HDL-Spiegel aus (der anzustreben-
de Zielwert von = 60 mg/dl wurde hierunter nur knapp verpasst), gefolgt von
Benazepril, wohingegen unter Metoprolol statistisch hoch signifikante negative
Auswirkungen (p < 0,01) zu verzeichnen waren. Diese Beobachtungen stimmen

darin im Wesentlichen mit anderen Studien tberein.

IV.3.2 TG — Diskussion

Die TG aber wurden von keinem unserer Studienmedikamente in statistisch

signifikanter Weise verandert.

IV.3.2.1 Celiprolol und TG — Diskussion

In unserer Studie wurde der anzustrebende Idealwert von <150 mg/dl einzig
unter Celiprolol annahernd erreicht und hatte mit einem MW von 155 mg/dl ge-
genuber 192 mg/dl unter Placebo und einem geschatzten Unterschied von —16

+ 25 somit den gunstigsten, wenn auch nicht signifikanten Einfluss auf die TG.

Das Ergebnis einer nicht-statistisch signifikanten Erniedrigung der TG unter Ce-
liprolol findet sich ahnlich in einer 6-monatigen Beobachtung bei 14 jingeren
Hypertonikern [Herrmann et al. 1988a] und weist in Richtung einer zweijahrigen
Langzeitbeobachtung ebenfalls mit Hypertonikern, wonach Celiprolol die TG
signifikant reduziert [Fogari et al. 1989], so dass sie im angestrebten Referenz-

bereich liegen.[Herrmann und Mayer 1988]

IV.3.2.2 Metoprolol und TG — Diskussion

Vom MW ausgehend wurde in unserer Studie wiederum unter Metoprolol im
Vergleich zu den anderen blutdrucksenkenden Medikamenten die héchsten und
somit ungunstigsten TG-Werte gemessen, wenn dennoch niedriger als in der
Placebophase (172 mg/dl vs. 192 mg/dl), wobei der geschatzte Unterschied mit
+24 + 26 mg/dl als nicht signifikant erkannt wurde.
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Die somit vermutete negative Beeinflussung der TG unter Metoprolol wurde
ebenfalls in einer Metoprolol mit Talinolol vergleichenden dreimonatigen Studie
mit 33 Hypertonikern bestatigt, dabei wurden die TG unter Metoprolol von 172
mg/dl auf 209 mg/dl statistisch signifikant erhoht.[Hanefeld et al. 1999] Auch
eine Metoprolol mit dem ACE-Hemmer Quinapril vergleichende sechsmonatige
Studie mit 60 hypertonen NIDDM-Patienten verzeichnete eine statistisch signifi-
kante Erhohung der TG unter dem B-Blocker [Ostman et al. 1998], ebenso eine
einjahrige Metoprolol mit Captopril vergleichende Langzeitstudie mit 171 hyper-
lipiddmischen Hypertonikern [Johnston et al. 1995] und eine ein groReres Pati-
entenkollektiv einschlielende (ca. 300 Probanden) einjahrige Langzeitstudie
[Materson et al. 1989].

Dagegen beobachtete eine dreiwtchige die beiden B-1-selektiven [3-Blocker
Metoprolol und Atenolol vergleichende Studie mit 22 Hypertonikern mit einer
gestorten Glukoseintoleranz keine wesentlichen Veranderungen der TG unter
Metoprolol [Fagerberg et al. 1990], ebenso wenig eine 18wochige Metoprolol-
Studie mit nicht adip6sen Mannern [Landin et al. 1994].

IV.3.2.3 Benazepril und TG — Diskussion

Einen vorteilhaften Effekt von ACE-Hemmern auf die TG legt wiederum die Stu-
die nahe, die mit 27 Hypertonikern mit Hypercholesterinamie nach 6 Monaten
eine statistisch signifikante Erniedrigung der TG unter Captopril (2x50 mg/d)
von 270 mg/dl auf 166 mg/dl feststellte, was vermutlich mit der Fettstoffwech-
selstoérung der Patienten zusammenhangt.[Costa et al. 1988] Die beiden Cap-
topril-Studien, die mit 30 bzw. 50 hypertonen, pra-/adipdsen NIDDM-Patienten
ein dem unseren vergleichbares Patientenkollektiv untersuchten [Rett et al.
1990][Giordano et al. 1995], konstatierten dagegen nach drei Monaten unserer
Studie sehr &ahnlich nichtsignifikante Veranderungen der TG, z.Bsp. von 192
mg/dl auf 202 mg/dl [Giordano et al. 1995]. Dasselbe Ergebnis zeigte eine ein-
jahrige Enalapril-Langzeitstudie mit 11 IDDM-Patienten.[Passa et al. 1987] E-

benfalls eine nichtsignifikante Beeinflussung der TG unter Benazepril verzeich-
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nete eine Studie mit nichtdiabetischen Hypertonikern Uber eine Zeit von 8 Mo-
naten.[Pollare et al. 1989]

Unsere TG-Werte mit 162 mg/dl nach Benazeprilbehandlung ergaben einen
geschatzten Unterschied von -12 + 28 mg/dl gegentuber Placebo (192 mg/dl)
und flgen sich darin in 0.g. Beobachtungen ein, wonach ACE-Hemmer die TG

positiv oder zumindest nicht negativ beeinflussen.

IV.3.2.4 Beeinflussung der TG — Zusammenfassung

Celiprolol hatte somit den gunstigsten, wenn auch nicht signifikanten Einfluss
auf die TG (unter seiner Behandlung wurde der anzustrebende Idealwert von
<150 mg/dl annéhernd erreicht), gefolgt von Benazepril, wogegen Metoprolol
die TG wiederum, wenn auch ebenfalls nicht signifikant, am negativsten beein-
flusste. Auch diese Beobachtungen stimmen darin im Wesentlichen mit anderen

Studien Uberein.

Dabei muss insbesondere bei unserer Bewertung der TG nochmals darauf hin-
gewiesen werden, dass unsere Diabetespatienten bei ihren oft weiten Anfahr-
ten vor den morgendlichen Blutabnahmen meist nicht die erwiinschte zwolf-
stindige Nahrungskarenz einhalten konnten, was fur die meisten Laborparame-
ter vernachlassigbar sein mag, jedoch neben der Plasmaglukose auch bei den
TG zu Erh6hungen der Messwerte gefiihrt haben kann. Dennoch lagen alle TG-

Mittelwerte innerhalb des Referenzbereichs von < 200 mg/dl.

IV.3.3 Cholesterin und LDL - Diskussion

In unserer Studie wurden unter allen Medikamenten im Vergleich zu Placebo

auch die Cholesterin- wie die LDL-Werte praktisch nicht verandert.

IV.3.3.1 Celiprolol und Cholesterin und LDL — Diskussion
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In einer 12-monatigen Celiprolol-Studie mit 12 Hypertonikern ergaben sich eine
statistisch signifikante Abnahme sowohl von Cholesterin (von 5,35 mmol/l auf
4,78 mmol/l) als auch von LDL (von 3,4 mmol/l auf 2,7 mmol/l).[Herrmann und
Mayer 1988] Bei einer vergleichbaren Studie mit 14 hypertonen Teilnehmern
wurde wahrend 6 Monaten Celiprolol-Therapie im Vergleich zu Placebo nach
einem anfanglichen Anstieg nach 4 Wochen schlie3lich eine stetige Tendenz
zur Abnahme des LDL-Cholesterins, jedoch keine tatsachlichen Veranderungen
des Gesamt-Cholesterins verzeichnet.[Herrmann et al. 1988a] Dagegen wurden
in einer Kurzzeitstudie (6 Wochen) mit 91 Hypertonikern unter Celiprolol im Ver-
gleich zu Placebo eine nichtsignifikante Abnahme von Gesamt- und LDL-
Cholesterin festgestellt.[Frishman et al. 1989]

Unsere Studie zeigte unter Celiprolol gegenuber Placebo sowohl unveranderte
Cholesterin- (je 212 mg/dl) als auch LDL-Werte (135 mg/dl versus 138 mg/dl)
bei einem jeweils geschétzten Unterschied von -5 + 7 mg/dl. Unsere Studie un-
terstitzt somit die Ergebnisse o.g. Studien, wonach sich Celiprolol zumindest
tendentiell positiv auf Cholersterin und LDL auswirken, kaum. Unsere Werte
blieben auch knapp, aber doch oberhalb der Zielwerte fir Cholesterin (200
mg/dl; Idealwert 170 mg/dl) und LDL (<135 mg/dl; Idealwert < 100 mg/dl).

IV.3.3.2 Metoprolol und Cholesterin und LDL — Diskussion

Die Annahme, dass 3-1-selektive R-Blocker das Lipidprofil negativ beeinflussen,
wurde erneut in der Metoprolol mit Talinolol vergleichenden dreimonatigen Stu-
die an Hypertonikern bestétigt, in der die Cholesterin- und LDL-Werte unter Me-
toprolol von 208 mg/dl auf 227 mg/dl bzw. 137 mg/dl auf 148 mg/dl signifikant
anstiegen.[Hanefeld et al. 1999] Vergleichbare Ergebnisse wurden bereits in
alteren Studien vorgelegt.[Pollare et al. 1989][Ames 1986] Dagegen verzeichne-
ten zwei Metoprolol mit einem ACE-Hemmer (Quinapril bwz. Captopril) bei 60
bzw. 23 NIDDM-Patienten vergleichende sechs- bzw. zweimonatige Studien
keine wesentliche Veranderungen dieser Parameter [Ostman et al. 1998][Gall et
al. 1992], ebenso wenig eine 18wo6chige Metoprolol-Studie mit nicht adipdsen
Méannern [Landin et al. 1994]. Studien, die unter Metoprolol eine Abnahme der
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Cholesterin- und LDL-Werte mal3en, werden dagegen in Reviews als Einzelbe-
obachtungen notiert [Ames 1986] und auch von jingeren Studien, z.B. in einer
dreiwdchigen Studie mit 22 Hypertonikern mit einer gestdrten Glukoseintoleranz

[Fagerberg et al. 1990] nur vereinzelt bestétigt.

Insofern unterstiitzen unsere Messungen die alteren Aussagen zu den negati-
ven Auswirkungen des Metoprolol auf diese Lipidwerte nicht. Denn das LDL-
Cholesterin war unter unserer Metoprolol-Therapie im Vergleich zu den anderen
antihypertensiven Therapien am niedrigsten (es war mit 131,50 + 26,34 mg/dl
gegeniber den Messungen unter Placebo mit 138,42 + 39,67 mg/dl um 2,86 +
18,41% erniedrigt, was jedoch keiner statistischen Signifikanz entsprach). Auch
unsere Gesamt-Cholesterin-Werte lagen unter Metoprolol mit 200,10 + 35,72
mg/dl, wenngleich wiederum nicht statistisch signifikant, um 6 = 12,15% niedri-
ger als unter Placebo mit 211,92 + 43,83 mg/dl lag, Im Gegenteil, in unserer
Studie lagen die Cholesterin- wie die LDL-Mittelwerte einzig unter Metoprolol
beim praventivmedizinischen Mindestziel von 200 mg/dl bzw. 135 mg/dl, in kei-
ner Phase wurden die praventivmedizinischen Idealwerte von 170 mg/dl bwz.
100 mg/dl erreicht.

IV.3.3.3 Benazepril und Cholesterin und LDL — Diskussion

Auch unter Benazepril maf3en wir im Vergleich zu Placebo praktisch unveran-
derte Cholesterin- (210 mg/dl vs. 221 mg/dl) und LDL-Mittelwerte (137 mg/dl vs.
138 mg/dl) bei einem geschatzten Unterschied von 8 £ 8 mg/dl bzw. 1 + 8
mg/dl. Darin gleichen unsere Ergebnisse zwei bei vergleichbaren Patienten-
gruppen (30 bzw. 50 hypertone und pré-/adipdse Diabetespatienten) drei Mona-
te durchgefuhrten Studien [Rett et al. 1990][Giordano et al. 1995], wo z.Bsp. vor
bzw. nach einer Captoprilbehandlung die Werte fir Cholesterin bei 185 mg/dl
bzw. 182 mg/dl und fur LDL bei 106 mg/dl bzw. 104 mg/dl lagen.[Giordano et al.
1995] Zwei Studien mit kleinen Probandengruppen (10 hypertone Patienten
und 11 IDDM-Patienten) beobachteten ebenfalls statistisch nicht signifikante
Veradnderungen des Cholesterins unter sechsmonatiger Lisinopril- [De-Cesaris
et al. 1993] bzw. zwdlfmonatiger Enalaprilbehandlung (mit Cholesterinwerten
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von 200+12 mg/dl vor und 192+12 mg/dl nach Enalaprilmedikation) [Passa et
al. 1987]. Allerdings verfehlten damit unsere Cholesterin-Werte das Mindestziel
von 200 mg/dl knapp und den Idealwert (170 mg/dl) deutlich, wogegen unsere

LDL-Werte nahe am Idealwert von <135 mg/dl lagen.

Auch bei Cholesterin verzeichnete im Unterschied hierzu die Studie mit 27 hy-
pertonen Patienten mit Hypercholesterin eine statistisch signifikante Abnahme
unter Captopril von 290 mg/dl auf 220 mg/dl, ahnlich wie bei den o0.g. Parame-
tern HDL und TG, wobei dieser Unterschied vermutlich durch die lipidgestorte
Ausgangssituation der Patienten mitbedingt ist.[Costa et al. 1988]

IV.3.3.4 Beeinflussung von Cholesterin und LDL — Zusammenfassung

In unserer Studie lagen, im Vergleich zu alteren Studien positiv Uberraschend,
wenngleich nicht statistisch signifikant, einzig unter Metoprolol die Cholesterin-
wie die LDL-Mittelwerte beim praventivmedizinischen Mindestziel von 200 mg/dI
bzw. 135 mg/dl, jedoch dicht gefolgt von den Messwerten unter Celiprolol, Be-
nazepril und dann Placebo. In keiner Phase wurden die praventivmedizinischen

Idealwerte von 170 mg/dl bwz. 100 mg/dl erreicht.

IV.3.4 VLDL — Diskussion

IV.3.4.1 Celiprolol und VLDL - Diskussion
Mit einem geschétzten, statistisch nicht signifikanten Unterschied von -4 + 3
mg/dl stellten sich unsere VLDL-Werte unter Celiprolol am niedrigsten dar bei

einem MW von 17 £+ 15 mg/dl gegenlber Placebo mit 18 + 14 mg/dl.

Ebenfalls keine statistisch signifikanten Auswirkungen von Celiprolol auf VLDL
beobachtete eine sechswochige Studie an 91 Hypertonikern.[Frishman et al.
1989] Weitere, die Auswirkungen von Celiprolol auf die Lipide untersuchende
Studien vernachlassigten dagegen die Angabe von VLDL-Werten.[Herrmann
und Mayer 1988][Herrmann et al. 1988 a]
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IV.3.4.2 Metoprolol und VLDL — Diskussion

Metoprolol war mit einem MW von 21 + 20 mg/dl gegentber dem Placebo-MW
von 18 + 14 mg/dl bei einem geschatzten Unterschied von 4 + 3 mg/d| statis-
tisch nicht signifikant veréndert und erbrachte doch, &hnlich Benazepril, im Ein-

zelnen leicht erhohte Werte.

Eine unserer Studie &hnliche Untersuchung mit 23 hypertonen Diabetikern stell-
te nach achtwoéchiger Untersuchungsdauer keine nennenswerte Verdanderung
des VLDL fest.[Gall et al. 1992] Ein Reviewartikel [Ames 1986] zitiert lediglich
eine Studie mit Angaben zu VLDL-Werten unter Metoprolol, wonach dieses Me-
dikament diesen Wert negativ beeinflusst. Eine dreimonatige Studie, die Me-
toprolol mit Talinolol an etwa 30 Hypertonikern untersucht, beobachtete unter
diesem Medikament ebenfalls eine Zunahme des VLDL (von 18 mg/dl auf 24
mg/dl), die wie die Erh6hungen von Cholesterin, Triglyceriden und VLDL statis-
tisch signifikant war [Hanefeld et al. 1999] und gleicht darin einer friheren Stu-
die an 62 Hypertonikern [Pollare et al. 1989]. Ansonsten werden auch beziiglich
dieses Medikamentes Aussagen speziell zu VLDL haufig ausgelassen.[Martens
1991]

IV.3.4.3 Benazepril und VLDL — Diskussion

Unter Benazepril malRen wir mit einem MW von 22 = 19 mg/dl gegenuber Pla-

cebo mit einem MW von 18 + 14 mg/dl bei einem geschatzten Unterschied von
2 £ 3 mg/dl keine statistisch signifikanten Veranderungen, wenngleich der MW

unter Benazepril im Vergleich zu den Gbrigen Phasen den hdchsten Wert abbil-
det, aber dennoch deutlich im Referenzbereich <30 mg/dl bleibt.

Darin entsprechen die Beobachtungen unter Benazepril bei unseren Typ-2-
Diabetikern auch Uber den von uns relativ kurz gewahltem Zeitraum von einem
Monat den Ergebnissen der meisten vergleichbaren Studien, die mit mindes-
tens dreimonatigen Beobachtungszeitraumen bislang vorrangig bei kleineren,

10-30 Patienten umfassenden Hypertonikern durchgefihrt wurden [De-Cesaris
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et al. 1993], die zusatzlich an Hypercholesterinamie [Costa et al. 1988] oder an
NIDDM [Giordano et al. 1995] litten, aber auch bei gré3eren, etwa 50 Hyperto-
niker umfassenden Gruppen [Pollare et al. 1989], auch mit zusatzlichem Typ-2-
Diabetes [Rett et al. 1990]. Interessanterweise lagen dabei die VLDL-Werte bei
der kleineren Gruppe der hypertonen Diabetiker, trotz sowohl zu uns als auch
zur anderen Diabetikergruppe [Rett et al. 1990] vergleichbarem BMI der Patien-
ten (30kg/m?), mit 38 mg/dl vor bzw. 40 mg/dl nach ACE-Hemmer-Therapie

deutlich oberhalb des Referenzbereichs von 30 mg/dl.

IV.3.4.4 Beeinflussung von VLDL — Zusammenfassung

Unsere VLDL-Werte lagen in allen Phasen innerhalb des Referenzwertes von
<30 mg/dl. Zwar stellten sich unter Celiprolol, gefolgt von Placebo, die Werte
am niedrigsten dar, jedoch waren auch sie nicht statistisch signifikant verandert,
ebenso wenig unter Metoprolol und Benazepril.

IV.3.5 Lp(a)

Die Auswirkungen der verschiedenen Substanzklassen von Antihypertensiva
auf die Lipide und Lipoproteine sind, wie nun mehrfach dargelegt, vielfach un-
tersucht. Dagegen wurden die Auswirkungen auf die Lipidsubfraktionen, wie
z.B. das Lp(a), bislang nicht in anndherndem Ausmal? erfasst. Aufgrund dieser
sparlicheren Datenlage zu Lp(a) kann an dieser Stelle leider auch nicht die an-
sonsten hier gewahlte Gliederung der Diskussion gesondert nach den einzelnen

Studienmedikamenten eingehalten werden.

Mit zunehmender Kenntnis Uber das eigene atherogene Risikoprofil der Lipid-
subfraktionen ricken jedoch auch sie in das Blickfeld dieser Fragestellung. Als
Beispiele seien hier die 36wo6chige, Benazepril mit Amlodipine vergleichende
Studie an 27 Typ-2-Diabetikern genannt [Bakris et al. 2002], ebenso die u.a. 13-
Blocker und ACE-Hemmer in ihrer Wirkung auf Lipide, Lp(a) und Fibrinogen
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vergleichende retrospektive Untersuchung an knapp 500 dyslipiddmischen Pa-
tienten [Papadakis et al. 1999].

Letzere Studie beobachtete zunachst mit 45 mg/dl versus 28 mg/dl signifikant
hohere Lp(a)-Spiegel bei unbehandelten hypertonen Patienten (DBP =95
mmHg; SBP =160 mmHg) als bei normotonen Patienten. Die Patienten, die als
lipid-neutral (hierzu wurden ACE-Hemmer, tUberwiegend Enalapril, Perindopril
und Captopril gerechnet) bzw. lipid—freundlich (a-Blocker: Doxazosin) eingestuf-
te Antihypertensiva einnahmen, hatten mit 22 mg/dl| signifikant niedrigere Lp(a)-
Werte als die unbehandelten Hypertoniker mit 45 mg/dl. Lp(a)-Werte unter einer
Behandlung mit lipid-feindlich eingestuften Medikamenten (vorwiegend der 3-
Blocker Atenolol) zeigten mit 27 mg/dl keine statistisch signifikante, aber doch
eine tendentiell negative Verdnderung des Lp(a) gegenuber unbehandelten Hy-
pertonikern.[Papadakis et al. 1999] Dieses Ergebnis entspricht insgesamt Beo-
bachtungen, wonach der Serum-Lp(a)-Spiegel bei hypertonen Patienten erhoht
ist.[Kario et al. 1994][Van Wersch 1994]

Die vorteilhafte Veranderung der Lp(a)-Werte unter der antihypertensiven The-
rapie mit ACE-Hemmern kdnnte auf deren positiven Effekt auf das Serum-Lp(a)
zuruckzufihren sein, wie er auch von anderen Studien mit Fosinopril und Lisi-

nopril beobachtet wurde.[Schlueter et al. 1993][Gansevoort et al. 1994]

Unter der Therapie mit B-Blockern wurde andernorts trotz Blutdrucksenkung
keine Verdnderung der Serum-Lp(a)-Werte berichtet, so weder fir Sotalol
[Middeke et al. 1997], Celiprolol [Bohlen et al. 1994], und auch nicht in Studien
mit Metoprolol bei NIDDM-Patienten [Hanefeld et al. 1999][Ostman et al. 1998]
oder in einer 18wdchigen Beobachtungszeit bei 18 nicht-adipdsen Mannern
[Landin et al. 1994].

Mit den Ergebnissen letzterer Studie stimmen unsere Beobachtungen Uberein,

wonach sich unter keinem Studienpraparat statistisch signifikante Veranderun-

gen ergaben.
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Jedoch lagen, ganz im Gegensatz zu 0.g. Studie [Papadakis et al. 1999], unter
unserer antihypertensiven Studienmedikation gegentber Placebo die héheren
Werte vor, die aber alle innerhalb des vorgegebenen Referenzbereiches (< 30
mg/dl) blieben. Dabei bewirkte der klassische 3-Blocker Metoprolol, das einzige
unsrer Studienmedikamente, das den Blutdruck signifikant senkte, zwar keine
signifikante, aber doch die tendenziell starkste Erhéhung (17,45 + 18,03), wo-
gegen es unter unserer antihypertensiven Therapie mit den lipid-freundlichen
oder zumindst lipid-neutralen Medikamenten Celiprolol und Benazepril zu einer
geringeren Erh6hung des Lp(a) kam (14,99 + 14,52 mg/dl bzw. 14,38 + 13,51
mg/dl). Dagen maf3en wir Uberraschenderweise bei hypertoner Blutdruckeinstel-
lung, also unter Placebo, die niedrigsten Lp(a)-Werte (11,87 + 10,18 mg/dl), vor
Studienbeginn lag das Lp(a) bei 13,96 + 13,14 mg/dI.

Insofern liefern unsere Beobachtungen keinen weiteren Hinweis darauf, ob er-
hohte Lp(a)-Werte hypertonie-korreliert sind, und ob eine positive Beeinflussung
des Lp(a) durch eine antihypertensive Therapie an sich oder durch spezielle
Wirkungen der einzelnen Wirkstoffgruppen bedingt sind. Sie kdnnten jedoch die
Zuordnung der Antihypertensiva ACE-Hemmer und 3.-Generation-3-Blocker zur
lipid-freundlichen bis lipid-neutralen sowie klassische-f-Blocker zur eher lipid-

feindlichen Gruppe unterstitzen.

Die klinische Relevanz der von uns beobachteten Veranderungen spielt vermut-
lich keine Rolle, da diese sich eindeutig innerhalb des Referenzbereiches be-
wegen. Grundsatzlich besteht jedoch die Frage, ob Lp(a) tatsachlich ein ent-
scheidender Risikofaktor fur die Entwicklung einer Arteriosklerose bei Diabetes
mellitus ist. Eine neuere Studie konnte diese Annahme, wie sie in Kap. | darge-

stellt wurde, nicht bestatigen.[Feussner und Seegmiuller 1999]

IV.3.6 Beeinflussung der Lipide — Zusammenfassung
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Die einzigen statistisch hoch signifikanten Veranderungen (p < 0,01) im Bereich
der Lipide ergaben sich unter unserem Studienpraparat Metoprolol hinsichtlich
der HDL-Mittelwerte in praventivmedizinisch negativer Richtung mit entspre-
chend gleich signifikanter Auswirkung (p < 0,01) auf den LDL-HDL-Quotienten.
Diese Beobachtung stimmt vor allem mit alteren Untersuchungen zu R3-1-
selektiven [3-Blockern Uberein. Im Unterschied zu diesen imponierten Uberra-
schenderweise die vergleichsweise positiven Auswirkungen von Metoprolol auf
das Gesamt- wie auf das LDL-Cholesterin, beidesmal wurden einzig unter die-
sem Medikament die praventivmedizinischen Zielwerte von 200 bzw. 135 mg/dI
eindeutig erreicht. Dagegen schnitt Celiprolol im Vergleich zu den anderen Stu-
dienmedikamenten gegeniber Placebo hinsichtlich der TG-, HDL- und VLDL-
Werten einschlief3lich des LDL-HDL-Quotienten tendenziell am besten ab, ein-
zig hierunter wurden gar die praventivmedizinisch anzustrebenden ldealwerte
fur TG (<150 mg/dl) und HDL (= 60 mg/dl) beinahe erreicht.

Insofern erlauben unsere Ergebnisse eine vorsichtige Bestatigung allgemeiner
Beobachtungen, wonach der 3.-Generation-3-Blocker Celiprolol eine tendentiell
gunstige Beeinflussung auf die Lipide hat. Der ACE-Hemmer Benazepril verhielt
sich in unserer Studie, ganz entsprechend den Erwartungen, den Lipiden ge-
genuber weitgehend neutral. Unsere Messungen unter Metoprolol bestatigten
mit der statistisch signifikanten Verschlechterung der HDL-Werte und entspre-
chend des LDL/HDL-Quotienten zwar bisherige Annahmen, dass es sich nega-
tiv auf Lipide auswirkt, wobei diese durch unsere Beobachtungen von tenden-
ziell positiven Auswirkungen von Metoprolol auf das Gesamt- wie LDL-

Cholesterin wiederum eingeschrankt werden.

Auch unsere Lp(a)-Messungen weisen in Richtung der allgemeinen Einschéat-
zung der ACE-Hemmer und 3.-Generation-B-Blocker als lipid-freundliche bis
lipid-neutrale sowie der klassischen--Blocker als eher lipid-feindliche Gruppe
unter den Antihypertensiva, wogegen unsere Messwerte bisherigen Beobach-
tungen, wonach Lp(a) unter Blutdrucksenkung erniedrigt wird, entgegenstan-
den.
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V.4 Beeinflussung der Kohlenhydratstoffwechselparameter - Diskussion

In vergleichbarer Weise wie bei den Lipiden und Lipoproteinen wird, wie oben
bereits ausfuhrlich dargestellt, angenommen, dass 3-Blocker den Kohlenhyd-
ratstoffwechsel, sprich die Glukosetoleranz und die Insulinsensitivitat negativ
beeinflussen [Pollare et al. 1989], wobei diese Tendenz mit steigender [3-
Rezeptorselektivitat abnimmt. Bei R-Blockern der 3.Generation wird sogar eine
Verbesserung angenommen, wobei hierflr unterschiedliche Mechanismen dis-
kutiert werden. ACE-Hemmer sollen sich in ahnlicher Auspragung dem Kohlen-
hydratstoffwechsel gegeniber neutral oder gar positiv verhalten.

Wie bereits erwahnt, schlossen wir fur die Beurteilung der Beeinflussung des
Kohlenhydratstoffwechsels durch unsere Medikamente die Plasmaglukose aus,
weil dieser Laborparameter nur dann vergleichend zu beurteilen ist, wenn eine
zwolfstiindige Nahrungskarenz vor Probenentnahme gewahrleistet ist, was bei
unseren Patienten meist nicht gegeben war. Statt dessen bezogen wir uns auf
die Langzeitparameter zur Bewertung des Blutglukosehaushaltes HbA-1c und

Fruktosamin.

Andere Studien bedienten sich in diesem Zusammenhang weiterer Methoden
wie der Erfassung der insulin-stimulierten Glukoseaufnahme im Skelettmuskel
[Jacob et al. 1999][Malmeniemi et al. 1997], der Berechnung des Glukose-
Insulin-Index [Jacob et al. 1999] oder des Insulinsensitivitats-Index (ISI) mittels
hyperinsulindmisch-euglykamischem Clamp-Test [Dietze et al. 1987]Pollare et
al. 1989][Pietila et al. 2000].

IV.4.1 HbA-1c — Diskussion
IV.4.1.1 Celiprolol und HbA-1c — Diskussion
Herkdmmlichen nicht- bzw. schwach- [3-1-selektiven 3-Blockern wird aufgrund

einer 3-2-blockade-vermittelten Unterdrickung der pankreatischen Insulinsekre-

tion nachgesagt, dass sie zu einer hyperglykédmischen Stoffwechsellage beitra-
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gen (s. Kap. I).[u.a. Dunne et al. 2001] Dagegen wird von Celiprolol aufgrund
seiner im Unterschied zu herkdmmlichen 3-Blockern neuen Wirkweise, namlich
neben seiner hochselektiven (3-1-Blockade zusatzlichen 3-2-
partialagonistischen und direkt vasodilatativen Wirkung (s.0.) angenommen,
dass es nicht nur den Lipidstoffwechsel positiv beeinflusst, sondern auch den
Kohlenhydratstoffwechsel zumindest nicht negativ verandert [Dunn und Spen-
cer 1995] und insofern ein fur unser untersuchtes Patientenkollektiv mit Diabe-

tes mellitus Typ 2 interessantes Antihypertensivum sein kénnte.

In einer 12-monatigen Studie mit 12 Patienten mit essentieller Hypertonie wur-
den unter Celiprolol-Medikation gegeniber den Ausgangswerten vor Behand-
lung die Nuchtern-Blutzuckerwerte signifikant gesenkt von anfangs 87 mg/dl auf
dann 80 mg/dl.[Herrmann und Mayer 1988] Eine weitere Studie mit 14 ebenfalls
hypertonen Patienten zeigte allerdings keine statistisch signifikante Verande-
rung des Blutzuckerspiegels unter 6-monatiger Celiprolol-Therapie [Herrmann
et al. 1988] und ahnelt darin den unter Celiprolol unverédnderten Glucose-
Toleranz- und Plasmainsulinwerten einer ebenfalls 6-monatigen Studie an 45
Patienten mit milder Hypertonie.[Van Mieghem 1997] Dagegen zeigte eine
12monatige Langzeitstudie an 25 hypertonen dyslipiddmischen Patienten eine
signifikante Verbesserung der Insulinsensitivitdt zusammen mit einer Abnahme
der peripheren Insulinrestistenz [Malminiemi 1995], ein Untersuchungsergebnis,
das bei einem groReren Patientenkollektiv mit vergleichbarer Erkrankung besta-
tigt wurde [Malminiemi 2000]. Dabei konnte die unter Celiprolol beobachtete
verbesserte Muskeldurchblutung nicht als Ursache hierfur festgemacht wer-
den.[Malminiemi et al. 1997] Diese positive Beeinflussung der Insulinsenitivitét
unter Celiprolol wurde auch speziell bei hypertensiven NIDDM-Patienten besta-
tigt.[Gelding und Wadsworth 1996]

Studien, die den Kohelnhydratstoffwechsel anhand des Kontrollparameters
HbA-1c untersuchten, wurden von uns nicht gefunden. Es fiel auch auf, dass
unser spezifisches Patientenkollektiv mit Diabetes mellitus, Hypertonie und

Mikroalbuminurie im Allgemeinen kaum untersucht wird.
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In unserer Studie blieb HbA-1c unter Celiprolol gegeniiber Placebo (8,39% bzw.
8,62%) praktisch unverandert und unterschied sich darin nicht von den anderen
Medikamenten. Es lag damit deutlich Gber dem entsprechend der St.Vincent-
Deklaration der WHO als fur eine gute bzw. grenzwertig gute Diabeteseinstel-
lung geforderten Wert von < 6,5% bzw. 6,5 — 7,5%.

IV.4.1.2 Metoprolol und HbA-1c — Diskussion

Ein Review berichtet, dass Metoprolol &hnlich wie der ebenfalls 3-1-selektive 13-
Blocker Atenolol geringfiigige, aber hoch signifikante Anstiege von HbA-1c und
Nuchternblutzuckerspiegeln verursache.[Berne et al. 1991] Entsprechend konn-
te auch eine Verschlechterung der Insulinsensitivitat bei Metoprolol um ca. 20%
bzw. 25% und Atenolol um ca. 13% bzw. 20% gegenuber Placebo festgestellt
werden [Lithell 1991][Berne et al. 1991], wohingegen sich die Insulinsensitvitat
bei einem ACE-Hemmer (Captopril) um etwa 18% besserte [Berne et al. 1991].
Diese Tendenz mag bestatigt werden durch eine dreimonatige Studie mit 95
NIDDM-Patienten [Rett et al. 1990] sowie durch eine Metoprolol mit Quinapril
vergleichende sechsmonatige Studie mit 60 hypertonen NIDDM-Patienten, die
unter beiden Medikamenten, aber doch unter der 3-Blocker-Therapie starker
eine statistisch signifikante Erhdhung des HbA-1c von 6,2% auf 6,5% verbuch-
te. Ostman et al. 1998]

Dagegen blieben die HbA-1c-Werte in einer dreimonatigen Metoprolol mit Tali-
nolol vergleichenden Studie bei etwa 30 Hypertonikern trotz statistisch signifi-
kanter Korpergewichtszunahme gegeniber dem Ausgangswert unverédndert bei
7,42%.[Hanefeld et al. 1999] Zu demselben Ergebnis kam auch eine Metoprolol
mit dem ACE-Hemmer Captopril und einem Hydrochlorothiazid vergleichende
achtwochige Studie mit 23 hypertonen NIDDM-Patienten. Einzig unter dem Diu-
retikum wurde das HbA-1c statistisch signifikant verschlechtert, wogegen es
unter Metoprolol mit 7,8 % versus 7,5% unter Placebo gemessen wurde.[Gall et
al. 1992] Letzteres ist eine Beobachtung, die auch von einer weiteren, zehnwo-
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chigen Studie mit 11 hypertonen NIDDM-Patienten geteilt wird.[Lundgren et al.
1990]

Auch in unserer Studie blieb HbA-1c unter Metoprolol gegeniber Placebo
(8,46% bzw. 8,62%) praktisch unverédndert und glich darin den anderen Medi-

kamenten.

Gar eine statistisch signifikante Abnahme des HbA-1c von 5,5% unter Placebo
auf 5,4% unter Metoprolol und sogar auf 5,3% unter Atenolol beobachtete eine
dreiw6chige Studie bei 22 Hypertonikern mit gestorter Glukoseintole-
ranz.[Fagerberg et al. 1990] Bei einer solch kurzen Studiendauer ist allerdings
nach der Nachhaltigkeit der beobachteten glnstigen Veranderungen zu fragen,
eine Skepsis, die gegenuber allen Kurzzeitstudien angebracht ist, unsere Studie
eingeschlossen.

IV.4.1.3 Benazepril und HbA-1c - Diskussion

Nach derzeitiger Datenlage scheint ACE-Hemmung die Glucose-Verwertung in
der peripheren Muskulatur zu steigern und damit die Insulin-Wirkung um etwa
10-20% zu verbessern.[Pollare et al. 1989a][Berne et al. 1991][Rett 1997][Lerch
et al. 1999] In einzelnen experimentellen Studien konnte sowohl eine verbes-
serte Gesamtkorper-Glukoseaufnahme nach oralem Glukosetoleranztest und
euglyklamischem Insulin-Clamp als auch eine vermehrte Unterarm-
Glukoseaufnahme gemessen werden. [Jauch et al. 1987][Dietze et al.
1987][Rett et al. 1988] Die Auswertung zweier Metaanalysen [Bergemann et al.
1992][Bobhlen et al. 1994] legt dagegen nahe, dass ACE-Inhibitoren auch tber
andere Mechanismen als die Insulinsensitivitat den Kohlenhydratmetabolismus
beeinflusst.[Lerch et al. 1999] Aber selbst wenn die Mechanismen, Uber die
ACE-Hemmer letztlich den Kohlehydratstoffwechsel beeinflussen, nicht vollends
geklart sind, wird doch weitgehend Ubereinstimmend eine neutrale bis positive

Beeinflussung festgestellt.
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Allerdings ist die Datenlage speziell fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
auch hier eher schmal. Ein Review berichtet allerdings Uber eine Studie mit U-
ber 800 Patienten, wovon knapp die Halfte Typ-2-Diabetiker waren. In dieser
Studie sanken unter ACE-Therapie die Nuchtern- und postprandialen Blutzu-
ckerwerte sowie das HbA-1c hochsignifikant.[Klein 1992] Diese Tendenz besta-
tigen zwei Metaanalysen kontrollierter Kurz- wie Langzeit-Studien, die bei Typ-
2-Diabetikern unter ACE-Hemmer-Therapie eine Abnahme der Nuchternblutzu-
ckerspiegel und eine mittlere HbA-1c-Reduktion von 7% feststellen.[Bergemann
et al. 1992][Bohlen et al. 1994] Eine Quinapril mit Metoprolol vergleichende
sechsmonatige Studie mit 60 hypertonen NIDDM-Patienten registrierte tberra-
schenderweise ebenfalls eine zwar geringe, aber doch statistisch signifikante
Zunahme des HbA-1c unter dem ACE-Hemmer wie unter dem [3-
Blocker.[Ostman et al. 1998]

Kurzzeitstudien mit kleiner Probandenzahl machen kaum bis keine statisch sig-
nifikanten Aussagen. Bei einer Studie mit Temocapril 20 mg kam es Uber sechs
Wochen bei 19 Typ-2-Diabetikern (Temocapril: 7,7 £ 0,5% versus Placebo: 7,7
+ 0,4%) lediglich zu einer minimalen, statistisch nicht signifikanten Zunahme
der Insulinsensitivitat.[Lerch et al. 1999]. Die HbA-1c-Werte veranderten sich
auch nicht bei 30 hypertonen pra-/adipésen NIDDM-Patienten tber 3 Monate
[Giordano et al. 1995], noch bei einer Perindoprilstudie tGber 6 Wochen mit 10
[Bak et al. 1992], und ebenso wenig bei einer Trandolaprilstudie tber 4 Wochen
mit 16 hypertonen Diabetikern [Petrie et al. 1997]. Sie dhneln darin einer Cap-
topril-Studie (durchschnittliche Tagesdosis 81 mg) bei Hypertonikern, die HbA-
1c-, Nuchternblutzucker- und Nuchternplasmainsulin-Werte nach 8-woéchiger
Therapie niedriger als vor Therapiebeginn mal3en, aber ebenfalls ohne statisti-

sche Signifikanz.[Berne et al. 1991]
Unsere Studie mit vergleichbaren Voraussetzungen (Kurzzeitstudie, kleine Pro-

bandenzahl, hypertone pra-/adipése NIDDM-Patienten) fligt sich somit in diese

Reihe ein, als auch sie unter Benazepril weder gegenuber Placebo, noch gege-
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genuber den beiden anderen Medikamenten eine nennenswerte Veranderung

beobachten konnte.

Studien mit HbA-1c und Insuslinsensitivitdt als weiterem Parameter erlauben
dagegen differenziertere Aussagen. Eine Captopril-Studie mit 50 Hypertonikern
Uber 2x4 Monate registrierte zwar keine Verdnderung des HbA-1c bei jedoch
statistisch signifikanter Verbesserung der Insulinsensitivitat.[Pollare et al. 1989]
Interessanterweise sprechen Hypertoniker mit und ohne Diabetes, wovon bei
beiden Gruppen eine zugrundeliegende Insulinresistenz anzunehmen ist, nicht
starker an als normotensive gesunde Kontrollprobanden mit einer ungestorten
Insulinsensitivitat. [Allemann et al. 1992] Dies legt nahe, dass die geringfligige
Insulinsensitivitatszunahme ein krankheitsunspezifischer ACE-Hemmer-Effekt
ist.[Lerch et al. 1999]

Fur einen mdoglicherweise individuellen Grad der Auswirkungen der ACE-
Hemmer auf den Kohlenhydratmetabolismus kdnnten Berichte sprechen, wo-
nach vereinzelt hypoglykdmische Episoden bei Patienten unter gleichzeitiger
blutzuckersenkender ACE-Hemmer-Therapie registriert wurden.[Herings et al.
1995]

IV.4.2 Fruktosamin

Es fanden sich nur vereinzelt Studien, die Fruktosamin explizit in ihre zu unter-
suchenden Laborparameter aufnahmen. Die Beurteilung des Kohlenhydrat-
stoffwechsels wird, wie schon erwahnt, viel h&ufiger mit anderen Parametern
wie dem Nichternblutzucker, des Insulinsensitivitats-Index (ISI) mittels hyperin-

sulinamisch-euglyk&dmischem Clamp-Test u.a. vorgenommen.
IV.4.2.1 Celiprolol und Fruktosamin — Diskussion

Zur Auswirkung von Celiprolol mit seiner hochselektiven 3-1-Blockade, zusatzli-

chen [3-2-partialagonistischen und direkt vasodilatativen Wirkung wurde keine
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vergleichbare Literatur gefunden. In unserer Studie wurde unter Celiprolol die
zweitdeutlichste Senkung des Fruktosamins verzeichnet und naherte sich damit

dem oberen Referenzwert von 285 pmol/l.

IV.4.2.2 Metoprolol und Fruktosamin — Diskussion

Eine die 3-1-selektiven 3-Blocker Metoprolol mit Talinolol vergleichenden drei-
monatigen Studie an 30 Hypertonikern konnte die Annahme einer negativen
Auswirkung von R3-Blockern auf den Kohlenhydratstoffwechsel bei gleich blei-
benden Fruktosaminwerten mit 280 pmol/l nicht bestatigen.[Hanefeld et al.
1999]

In unserer Studie kam es ebenfalls zu keinen signifikanten Veranderungen des
Fruktosamins, wobei gar unter Metoprolol mit 289+77 umol/l gegentber Place-
bo mit 347+75 pumol/l bei einem geschatzten Unterschied von -25+19 die nied-
rigsten Werte gemessen wurden. Der Referenzbereich von 205-285 umol/l wur-

de somit in unserer Studie einzig unter diesem Medikament nur knapp verfehlt.

IV.4.2.3 Benazepril und Fruktosamin — Diskussion

Nachdem nun vielfach die Neutralitat von ACE-Hemmern gegenuber dem Koh-
lenhydratstoffwechsel nachgewiesen wurde, braucht nicht zu verwundern, dass
speziell Gber die Auswirkung von Benazepril auf Fruktosamin keine vergleichba-

ren Untersuchungen gefunden wurden.

Uberraschenderweise fanden sich in unserer Studie unter Benazepril mit 348,92
+ 107,02 pmol/l knapp vor Placebo mit 346,67 + 75,04 pmol/ die hochsten und
darin auch am deutlichsten Uber dem Referenzbereich liegenden Werte. Der
aufgrund der allgemeinen Studienlage beziglich der Beeinflussung des Koh-
lenhydratstoffwechsels zu erwartende neutrale bis positive Effekt einer ACE-
Hemmer-Therapie konnte somit in unserer Studie anhand des Langzeitparame-
ters Fruktosamin nicht nachvollzogen werden. Dies mag an der kurzen Studien-

dauer liegen, d.h. dass ein positiver Effekt noch gar nicht zum Tragen kommen

146/ 192



konnte. Insofern die Werte aber selbst hoher als unter Placebo lagen, bietet
dies keine ausreichende Erklarung.

IV.4.3. Beeinflussung der Kohlenhydrate — Zusammenfassung

Unter keinem unserer anithypertensiven Studienpraparate Celiprolol, Metoprolol
und Benazepril wurden die von uns untersuchten Kohlenhydratstoffwechselpa-
rameter HbA-1c und Fruktosamin statistisch signifikant verandert. Die minima-
len Verdnderungen des HbA-1c geben keinerlei Hinweis auf eine unterschiedli-
che Tendenz unter unserer Medikation. Die Uberraschenderweise tendenziell
hoheren Fruktosamin-Werte unter dem ansonsten als stoffwechselneutral beur-
teilten ACE-Hemmer Benazepril gegentber dem meist als stoffwechselnegativ
eingeschatzten 3-1-selektiven 3-Blocker Metoprolol, der in unseren Messungen
vergleichsweise am positivsten abschnitt, kobnnen aufgrund unseres Studiende-
signs mit seiner kurzen Laufzeit und kleiner Probandenzahl nicht zuverlassig

bewertet werden.
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\% Zusammenfassung

Unsere Studie untersuchte die drei Antihypertensiva Celiprolol (200mg), Me-
toprolol (95 mg) und Benazepril (5 mg) auf ihre blutdrucksenkende Wirkung
(mittels einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung)als prospektive, pla-
cebokontrollierte, doppelverblindete und randomisierte Kurzzeitstudie in einer
4x4 cross-over Konzeption mit drei Verumphasen und einer Placebophase zu je
vier Wochen, jeweils durch eine zweiwochige Wash-out-Phase getrennt, an-
hand eines kleinen Patientenkollektivs (12 Patienten wurden in die Studie ein-
geschlossen, 10 Patienten beendeten die Studie gemalRl dem Studienprotokoll)
und verglich sie in ihren metabolischen Nebeneffekten auf den Lipid- und Koh-
lenhydratstoffwechsel speziell bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
begleitender milder Hypertonie bzw. Grenzwerthypertonie und Mikroalbuminurie

/ diabetischer Nephropathie.

Bei dem von uns gewahlten Patientenkollektiv interessierte dieser Zusammen-
hang besonders, als diese Patienten meist flr das Metabolische Syndrom typi-
sche Charakteristika aufweisen: hoheres Alter (das Durchschnittsalter unserer
Patienten betrug 62 Jahre), Ubergewicht (unsere Patienten hatten entspre-
chend einer Praadipositas einen BMI-Mittelwert von 29kg/m?), arterielle Hyper-
tonie (die Blutdruckwerte unserer Patienten zu Studienbeginn entsprachen da-
bei am ehesten einer isolierten Hypertonie), Hyperglykamie (der Blutzucker un-
serer Patienten war eingangs mit einem HbA-1c von 8,65% nur unzureichend
eingestellt; die durchschnittliche Diabetesdauer betrug 18 Jahre) und Hyperli-
pidamie (bei unseren Patienten vielen v.a. erhohte Cholesterinwerte bei einem
Mittelwert von 218 mg/dl auf). Diese Charakteristika sind jeweils eigenstandige
kardiovaskulare Risikofaktoren, die in ihrer Kombination die kardiovaskuléare
Morbiditat und Mortalitat entscheidend erhdhen. Vor diesem Hintergrund inte-
ressieren fur die Behandlung des arteriellen Hypertonus speziell bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 Medikamente, die diese Risikofaktoren im glnstigs-
ten Fall positiv beeinflussen oder sich ihnen gegentiber zumindest neutral ver-

halten, wogegen eine negative Beeinflussung unerwiinscht ware.
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Mit Celiprolol wahlten wir einen neueren (-Blocker der 3.Generation mit [3-1-
selektiver B-Blockade mit intrinsischer Aktivitat und B-2-Stimulation sowie a-2-
Blockade. Wir wollten untersuchen, ob sich seine unterschiedliche Wirkweise
positiv auf die metabolischen Risikoparameter auswirkt. Wir untersuchten dies
im Vergleich zu Metoprolol, einem herkémmlichen, klassischen [3-1-selektiven
3-Blocker der zweiten Generation, dem negative Stoffwechselbeeinflussungen
nachgesagt werden, zu Benazepril, von dem als ACE-Hemmer Stoffwechsel-

neutralitat erwartet wird, und zu Placebo.

Zu jedem unserer Studienmedikamente liegen zahlreiche Kurz- und Langzeit-
Interventionsstudien vor. Die haufig kleinen, aber auch gréf3eren Patientenkol-
lektive untersuchen dabei selten explizit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.
Unseres Wissens wurde bislang noch keine Studie in unserer placebokontrol-
lierten Vergleichskombination Celiprolol — Metoprolol — Benazepril und an dem
von uns speziell gewahlten Patientengut — hypertone Typ-2-Diabetiker mit
Mikroalbuminurie / diabetischer Nephropathie mit ihren spezifischen Bedingun-

gen im Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus — durchgefihrt.
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V.1 Beeinflussung der Kreislaufparameter — Zusammenfassung

V.1.1 Blutdrucksenkung — Zusammenfassung

Die blutdrucksenkende Effiizienz ist fur alle unsere Studienmedikamente in vie-
len Studien belegt und die Ergebnisse in Reviews zusammengestellt. Die Er-
gebnisse sind haufig statistisch signifikant oder weisen doch fast immer zumin-

dest eine geringe blutddrucksenkende Wirkung nach.

In unserer Studie dagegen konnte unter Celiprolol weder der MAD noch der
SBD oder DBD statistisch auffallig gesenkt werden. Keiner unserer Patienten
erreichte unter dieser Medikation den systolischen Zielwert von <130 mmHg
und somit auch nicht den fur unsere Diabetes-Patienten mit Mikroalbuminurie
noch strenger geforderten Zielwert von <120 mmHg. Mdglicherweise stand dem
unsere vergleichsweise niedrige Dosierung (200 mg/d) und/oder die ver-
gleichsweise kurz angesetzte Therapiedauer von 4 Wochen entgegen. Denkbar
ware auch, dass unsere Patienten bei ihrem teilweise bereits seit Jahren beste-
henden Diabetes mellitus und bei damit anzunehmender akzellerierter Makro-
angiopathie bereits eine Versteifung ihrer Gefal3e aufweisen, die der bei Ce-
liprolol insbesondere durch Vasodilatation angenommenen antihypertensiven
Wirkung entgegenstehen. Zu diskutieren ware dartber hinaus - bei der zu Stu-
dienbeginn als isolierte systolische Hypertonie festgestellten Kreislaufsituation
unserer Patienten — eine von Blutdruckausgangswerten abhangige Blutdruck-
senkung, wobei wir in unserer Studie keine zwischen systolischen und diastoli-

schen Werten unterschiedliche Blutdrucksenkung feststellten.

Einzig unter Metoprolol, das durch seine -1-Blockade den Blutdruck Uber eine
Verminderung des Herzzeitvolumens durch die negativ chrono-, dromo- und
inotrope Wirkung reduziert, konnte auch in unserer Studie eine sogar statistisch
signifikante Senkung aller drei Blutdruckparameter (MAD, SBD und DBD) beo-
bachtet werden. Wurde dabei sogar der fur Diabetiker insbesondere mit einer

Mikroalbuminurie erwinschte diastolische ldealwert von 80 mmHg einzig mit
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diesem Medikament gut erreicht, wurde jedoch auch unter diesem Medikament
der systolische Wert bei einem MW von 141 mmHg nicht unter den fur diese
Patienten geforderten Zielwert von < 120 mmHg gesenkt. In unserer Studie
konnte ebenfalls die Herzfrequenz einzig unter Metoprolol gegentber Celiprolol
und Benazepril bzw. Placebo eindeutig statistisch auffallig gesenkt werden.
Somit I&sst sich die eindeutige Blutdrucksenkung angesichts der blutdrucksen-
kenden Wirkweise von Metoprolol durch seine -1-Blockade vermittelte Ver-

minderung des Herzzeitvolumens gut nachvollziehen.

Vergleichbar mit anderen Studien verzeichneten wir unter dem ACE-Hemmer
Benazepril eine nur maRige Senkung des SBD und des DBD ohne statistische
Signifikanz. Mdglicherweise ursachlich hierflr ist unsere vergleichsweise niedrig
gewdahlte Dosierung mit 5 mg, der relativ kurz bemessene Zeitrahmen von 4
Wochen und/oder der Ausschluss einer Kombinationstherapie, wie sie in vielen

Studien unterstitzend dazugegeben wird.

V.1.2 Herzfrequenz — Zusammenfassung

Celiprolol ist bekannt fir seine von der Ausgangslage abhéangige Herzfrequenz-
beeinflussung: unter seiner Therapie nimmt eine physiologische Herzfrequenz
in Ruhe kaum ab, bei bradykarder Ausgangslage wird die Herzfrequenz gar
leicht erhdht und die starkste Herzfrequenzreduktion erfolgt bei tachykarden
Ausgangswerten. In unserer Studie wurde Ubereinstimmend bei einem Aus-
gangs-Mittelwert von 79 + 7 min™, was angesichts des héheren Alters unserer
Patienten physiologischen Ruhewerten entspricht, die Herzfrequenz nicht signi-

fikant auf 75 + 8 min™ gesenk.

Unsere Studienergebnisse bestétigten auch, dass Metoprolol in der Senkung
der Herzfrequenz sehr wirksam ist, was auf seine hochselektive Blockierung der
3-1-Rezeptoren und, aufgrund seiner Lipophilie, seiner zentralen Vagoto-

nusstimulation zuriickzufuhren ist: Im Vergleich zu Placebo, Celiprolol und Be-

151/192



nazepril kam es hier einzig unter unserem Studienmedikament Metoprolol zu
einer statistisch signifikanten Herzfrequenzreduktion (66 + 8 / min gegenuber 79
+ 7 bzw. £ 9 / min unter Placebo bzw. Benazepril und 75 £ 8 unter Celiprolol; p
< 0,01), wobei bei vier Patienten bradykarde Werte (< 60 min™) registriert wur-
den. Leider erfassten wir nicht ausreichend Informationen, um beurteilen zu
kénnen, ob damit eine moglicherweise klinisch relevante negative Veranderung

von Herzfunktion bzw. cardiac output verbunden war.

Und die allgemeine Studienlage ebenfalls bestatigend wurde in unserer Studie
unter Benazepril gegentuber Placebo keine Veranderung der Herzfrequenz beo-
bachtet, was dem Wirkmechanismus eines ACE-Hemmers entspricht, der ohne
direkten karidalen Angriffspunkt auch keine direkte Veranderung der Herzfre-
quenz erwarten lasst. Auch eine Reflextachykardie, wie bei einer Blutdrucker-
niedrigung durch eine Senkung des TPR vorstellbar, konnte unsere Studie U-

bereinstimmend mit anderen Messungen nicht feststellen.
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V.2 Beeinflussung der metabolischen Nebeneffekte — Zusammenfassung

V.2.1 Lipide — Zusammenfassung

Unsere Ergebnisse erbrachten eine vorsichtige Bestatigung allgemeiner Beo-
bachtungen, wonach der 3.-Generation-3-Blocker Celiprolol eine tendentiell
gunstige Beeinflussung auf die Lipide hat. Im Vergleich zu Metoprolol und Be-
nazepril wurden unter Celiprolol die tendenziell besten TG-, HDL- und VLDL-
Werte einschlief3lich des LDL-HDL-Quotienten gemessen. Und einzig unter die-
sem Studienmedikament wurden die praventivmedizinisch anzustrebenden Ide-
alwerte fur TG (<150 mg/dl) und HDL (= 60 mg/dl) beinahe erreicht. Die einzi-
gen statistisch hoch signifikanten Veranderungen (p < 0,01) im Bereich der Lipi-
de ergaben sich allerdings unter unserem Studienpraparat Metoprolol hinsicht-
lich der HDL-Mittelwerte in praventivmedizinisch negativer Richtung mit ent-
sprechend gleich signifikanter Auswirkung (p < 0,01) auf den LDL-HDL-
Quotienten. Diese Beobachtung stimmt darin zwar mit bisherigen Annahen (vor
allem der alterer Untersuchungen zu [3-1-selektiven [3-Blockern) tberein, wo-
nach sich Metoprolol weitgehend negativ auf Lipide auswirkt. Diese Annahme
wird jedoch durch unsere Beobachtungen von tendenziell positiven Auswirkun-
gen dieses Medikaments auf das Gesamt- wie das LDL-Cholesterin wiederum
eingeschrankt. Der ACE-Hemmer Benazepril verhielt sich in unserer Studie,
ganz entsprechend den Erwartungen, den Lipiden gegenlber weitgehend neut-

ral.

Auch unsere Lp(a)-Messungen wiesen in Richtung der allgemeinen Einschét-
zung der ACE-Hemmer und 3.-Generation-p-Blocker als lipid-freundliche bis
lipid-neutrale sowie der klassischen-3-Blocker als eher lipid-feindliche Gruppe
unter den Antihypertensiva, wogegen unsere Messwerte bisherigen Beobach-
tungen, wonach Lp(a) unter Blutdrucksenkung erniedrigt wird, entgegenstan-

den.
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V.2.2  Kohlenhydrate — Zusammenfassung

Unter keinem unserer anithypertensiven Studienpraparate Celiprolol, Metoprolol
und Benazepril wurden die von uns untersuchten Kohlenhydratstoffwechselpa-
rameter HbA-1c und Fruktosamin statistisch signifikant verandert. Die minima-
len Verdnderungen des HbA-1c gaben keinerlei Hinweis auf eine unterschiedli-
che Tendenz unter unseren Studienmedikamenten. Die Uberraschenderweise
tendenziell hheren Fruktosamin-Werte unter dem ansonsten als stoffwechsel-
neutral beurteilten ACE-Hemmer Benazepril gegeniber dem meist als stoff-
wechselnegativ eingeschéatzten 3-1-selektiven [3-Blocker Metoprolol, der in un-
seren Messungen vergleichsweise am positivsten abschnitt, kénnen aufgrund
unseres Studiendesigns mit seiner kurzen Laufzeit und kleiner Probandenzahl
nicht zuverlassig bewertet werden. Insofern liefert unsere Studie keine neue
Bestatigung der bisherigen Annahmen, wonach - in vergleichbarer Weise wie
bei den Lipiden und Lipoproteinen - 3-Blocker den Kohlenhydratstoffwechsel,
sprich die Glukosetoleranz und die Insulinsensitivitéat negativ beeinflussen, wo-
bei diese Tendenz mit steigender Rezeptorselektivitat aber abnehme, ja sich
sogar unter R3-Blockern der 3.Generation sogar verbessere, und sich ACE-
Hemmer in &ahnlicher Ausprdgung dem Kohlenhydratstoffwechsel gegenuber

neutral oder gar positiv verhielten.
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V.3 Konklusion

Die antihypertensive Medikation bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
besonders bei gleichzeitig vorliegender Mikroalbuminurie / diabetischer Neph-
ropathie ist sorgféaltig abzuwagen, zumal solche Patienten haufig weitere kardi-
ovaskulare Risikofaktoren, wie sie zum Symptomkomplex des Metabolischen
Syndroms gehoren, aufweisen. Eine zusatzliche iatrogene Verschlechterung
dieser Faktoren durch unerwinschte Medikamentennebenwirkungen ware mog-

lichst zu vermeiden.

In unserer Studie war einzig von Metoprolol die blutdrucksenkende Wirkung
statistisch signifikant, die von Benazepril dahingegen nur mafig ausgepragt.
Diese Ergebnisse liegen weitgehend konform mit der allgemeinen Studienlage.
Unter Celiprolol dagegen verzeichneten wir, im Unterschied zu anderen Stu-
dien, keine Blutdruckveranderung. Mdgliche Griinde wurden diskutiert (denkbar
ware eine eingeschrankte Blutdrucksenkungswirkung durch Celiprolol-
auszeichnende Vasodilatation bei diabetischer Makroangiopathie; Studienbe-

dingungen wie niedrige Dosierung bzw. kurz gewéhlter Zeitrahmen).

Mit der allgemeinen Studienlage wiederum uUbereinstimmend stellten wir unter
Celiprolol bei physiologischer Ausgangslage keine Herzfrequenzveréanderung
fest, ebenso nicht bei Benazepril, das als ACE-Hemmer lber keinen direkten
kardialen Angriffspunkt verfiigt, wohingegen Metoprolol mit seiner hochselekti-
ven [(B-1-Blockade als einziges unserer Studienmedikamente die Herzfrequenz

gar statistisch signifikant senkte.

Somit bestatigen unsere Messergebnisse den (3-1-Blocker Metoprolol als gut
wirksames Antihypertensivum, bei dem allerdings auch mit einer, besonders fur
Patienten im héheren Alter, wie es fur die meisten Typ-2-Diabetiker zutrifft, még-
licherweise unerwiinschten Bradykardie zu rechnen ist. Sie bestatigen auch,
dass ein ACE-Hemmer wie Benazepril die Herzfrequenz unbeeinflusst Iasst bei

allerdings nur maRiger Blutdrucksenkung. Und sie bestéatigen zwar, dass Ce-
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liprolol, das als B-Blocker der 3.Generation den Blutdruck v.a. Gber eine Vasodi-
latation bewirkt, die Herzfrequenz lediglich abhéangig von der Ausgangslage
verandert, aber seine blutdrucksenkende Wirkung lief3 sich mit ihnen nicht be-

legen.

Dagegen erlauben unsere Messergebnisse eine vorsichtige Bestéatigung allge-
meiner Beobachtungen, wonach der 3.-Generation-3-Blocker Celiprolol eine
tendentiell ginstige Beeinflussung auf die Lipide hat, der 3-1-Blocker Metoprolol
zumindest das HDL und folgend auch den HDL-LDL-Quotienten, sogar statis-
tisch signifikant, negativ beeinflusst und der ACE-Hemmer Benazepril sich ge-

genuber dem Fettstoffwechsel neutral verhalt.

Unsere Messergebnisse bezlglich des Kohlenhydratstoffwechsels blieben al-
lerdings zu unspezifisch, um mit einer richtungsweisenden Aussage zur vorlie-

genden Studienlage Stellung beziehen zu kdnnen.

Erklarungsversuche fur Abweichungen unserer Ergebnisse gegenidber den
Tendenzen der allgemeinen Studienlage, die in der Pharmakodynamik oder
Pharmakokinetik begriindet sein kdonnten, wurden benannt. Dartber hinaus sei
nochmals auf die eingeschréankte Aussagekraft unserer Studie verwiesen, inso-
fern mit einem Patientenkollektiv von schlie3lich nur 10 Teilnehmern bei einer
4x4 cross-over-ANOVA (= Analysis of Variance) kein komplettes Design vorlag
und die Mittelwerte auf mogliche Periodeneffekte und Carry-over-Effekte 1. und
2. Ordnung adjustiert werden mussten. Desweiteren war zur biometrischen Be-
urteilung der Wirksamkeit der Therapie vor Beginn der Studie keine primare
ZielgroRe benannt. Somit interpretierten wir die Ergebnisse in erster Linie in
deskriptiver Art mit besonderem Augenmerk auf klinisch auffallige Unterschiede
im Vergleich zu praventivmedizinisch relevanten ZielgroRen, um dann die Ge-

nerierung der eben entwickelten Hypothesen zu versuchen.

Es handelt sich also nicht um eine schlieRende Studie. Die Frage der Reprodu-

zierbarkeit ware nur in einer folgenden Studie mit im Voraus bestimmter prima-
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rer Zielgrof3e oder hierarchischer Testung und entsprechender Fallzahlschat-
zung und dann madglicher Beurteilung mittels eines Signifikanzniveaus zu be-

antworten.

Die antihypertensive Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bleibt
weiterhin eine besondere Herausforderung, die eine Abwagung aller beteiligter
Faktoren auf Patienten- wie auf Medikamentenseite und somit eine individuelle
Losung erfordern. Dabei sei nochmals auf die ebenfalls mit dieser Studie ent-
standene Dissertation ,Veranderung der renalen Hamodynamik bei Diabetes
mellitus Patienten Typ Il mit beginnender Proteinurie durch den [31-
Rezeptorblocker Celiprolol im Vergleich mit Metoprolol und Benazepril* von
Setzler hingewiesen.[Setzler] Mit ihren Aussagen zur Nephroprotektivitat der
ACE-Hemmer gegenuber Betablockern werden unsere Aussagen zu maoglichen
metabolischen Veranderungen unter eben diesen antihypertensiven Medika-

menten unbedingt erganzt.
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