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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Metabolischen Syndroms

In den letzten zwanzig Jahren nahm die Inzidenz und Pravalenz des
Metabolischen Syndroms stark zu. Dieses Syndrom ist deutlich auf dem
Vormarsch und zu einem der weltweit gréBten Gesundheitsproblemen geworden.
Man kann es schon fast als globale Epidemie bezeichnen, die dringend einer
Friherkennungs- und Behandlungsstrategie bedarf. Es ist mit einer Vielzahl von
kardiovaskularer Risikofaktoren verbunden. Obwohl diese Assoziation schon seit
fast 80 Jahren bekannt ist, bekam die Gruppierung dieser Faktoren anfangs nur
eine geringe Beachtung, bis 1988.

Damals bezeichnete Prof. GM Reaven (Reaven G. Diabetes 1988), ein amerikani-
scher Endokrinologe an der Stanford Universitat in Kalifornien, diese Symptomen-
Konstellation als "Syndrom X" und erkannte schon damals, dass die Summation
einiger Faktoren, wie Adipositas, Hypertonie und Insulinresistenz in einem engen
Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen stehen

[ALBerT ET AL, Lancet 2005; Vol 366].

Haffner S.M. et al. haben sich ebenfalls mit dem Syndrom X beschéftigt. lhre
Studienergebnisse unterstitzten die Existenz dieses Syndroms und die aus der
schlechten Stoffwechsellage resultierenden Komplikationen, wie
Hyperinsulinamie, Hypertonus, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus (HaFFnER S.M ET
AL, Diabetes 1992).

Die Pravalenz des Metabolischen Syndroms in der Allgemeinbevdlkerung in
Deutschland von 23,8% (Frauen 21,0%, Manner 26,6%) ergab sich aus einer Stu-
die der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Epidemiologie. Eine Sensitivitdtsanaly-
se, unter Berlcksichtigung neuerer Studien zum diagnostischen und prognosti-
schen Wert von HbA1c und postprandialen Triglyceriden, zeigte eine Spannbreite
der Pravalenz von 19,2% bis 23,8% [Deutschen Gesellschaft fir Medizinische In-
formatik, Biometrie und Epidemiologie (gmds), 2005].

Die Pravalenz dieses Syndroms ist altersabhangig und steigt ab dem Alter von 60

Jahren an. Da es aber immer mehr tUbergewichtige Kinder und Jugendliche gibt,



wird das Metabolische Syndrom nun schon in der Kindheit manifest. Jeder Anstieg
des BMI, um eine halbe Einheit, ist mit einem erhéhten Risiko verbunden, an
diesem Syndrom zu erkranken (OR :1,55) [ EckeL eT AL, Lancet 2005].

In einer Studie, dem GEMCAS ( German Metabolic and Cardiovascular Risk Pro-
ject) hat man Patienten deutschlandweit in hausarztlichen und internistischen Pra-
xen ab dem Alter von 18 Jahre unabhangig von ihrem eigentlichen Besuchsgrund
einer kurzen Untersuchung unterzogen und fand als Ergebnis ein Nordost — Siid-
west — Gefalle [Moesus ET AL, Dtsch. Arztebl., 2008].

Die altersstandardisierte Pravalenz des Metabolischen Syndroms lag deutschland-
weit bei 19,8 %. Man hat erkannt, dass Patienten in Ostdeutschland eine héhere
Pravalenz, als Patienten in Westdeutschland aufwiesen. Man diskutierte verander-

te soziobkonomische Bedingungen, Umwelteinflisse und medizinische Versor-

gung.

1.2 Definitionsvergleiche des Metabolischen Syndroms

Die Definition des metabolischen Syndroms wurde in den letzten Jahren
wiederholt gedndert. Eine allgemein akzeptierte Definition gibt es bislang nicht. Es
gibt verschiedene Definitionsmdglichkeiten und Kriterien, nach denen das Me-
tabolisches Syndrom diagnostiziert und eingeteilt wird. Diese Kriterien unterschei-

den sich, je nach Organisation, in einigen Punkten voneinander.

Die WHO hat 1999 Kriterien zusammengestellt und im gleichen Jahr hat die "Eu-
ropean Group of the Study of Insulin Resistance" eine modifizierte Definition
der WHO herausgegeben; zu deren Kriterien zahlt:

+ Insulinresistenz/ Hyperinsulindmie zusatzlich = 2 der folgenden Kriterien:

2 Stammfettsucht: Taillenumfang: = 94cm (Mann); = 80cm (Frau)

2 Dyslipidamie: TG: >2,0 mmol/l oder HDL- Wert < 1,0 mmol/l

2> Hypertonie: Blutdruck: = 140 / 90 mmHg oder Medikation
2Nuchtern-Plasmaglukose: = 6,1 mmol/|

Als dritte Organisation gab es 2001 die Adult Treatment Panel III (ATP IIl). Diese
hat geeignetere Kriterien fur den klinischen Gebrauch zusammengestellt [ EckeL et



AL, Lancet 2005]

Da es viele verschiedene Definitionen gab, war es schwierig, die eigentliche
Pravalenz zu ermitteln und die Landern untereinander zu vergleichen.

Die Organisationen waren sich nicht einig, ob das Metabolische Syndrom haupt-
sachlich Uber die Insulinresistenz, Uber die Fettleibigkeit, die kardiovaskularen
Risikofaktoren, jeden Faktor fiir sich oder Uber die Summation der Faktoren zu
definieren ist und was dieses Syndrom so gefahrlich macht.

Die Pravalenz war jedoch, unabhangig, welche Definition verwendet wurde, ahn-
lich in den unterschiedlichen Populationen [AwserTi ET AL, Lancet 2005; Vol 366].
Trotz alldem musste eine zuverlassige und auch auf unterschiedliche ethnische
Gruppen passende Definition gefunden werden, welche helfen sollte, das kardio-
vaskulare Risiko der Patienten abzuschatzen.

Hierfir haben Experten der "International Diabetes Federation"( IDF) im Mai 2004,
zusammengesetzt aus Mitgliedern der bereits bestehenden Organisationen, eine
allgemein gultige Version erstellt.

Kriterien der IDF (2004):

Stammfettsucht: Taillenumfang (nach ethnischer Gruppe abgestimmt)
Europaer: = 94 cm (Mann); = 80 cm (Frau)
zusatzlich = 2 Kriterien:

2> Hypertriglyceridamie : > 150 mg/dl ( 1,7 mmol/l) od. Therapie

>HDL-Wert reduziert: < 40mg/dl (Mann); < 50mg/dl (Frau) od. in Behandlung

2> Hypertonie: Syst.: > 130 mmHg, Diast.: > 85 mmHg od. in Behandlung

2> Gestdrte Nichtern-Glukose- Werte (IFG): > 100 mg/dl ( 5,6 mmol/l)

Skdrzlich diagnostizierter Diabetes mellitus: mit pathologischem oralem
Glukosetoleranztest, Gelegenheits- Blutzuckerwert von = 200 mg/dl

Die Kriterien der IDF sind vermutlich nicht das letzte Wort, aber sie kébnnen uns
helfen, Menschen mit einem erhéhten Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen
und Diabetes mellitus Typ 2 zu erkennen.

Die steigende Haufigkeit dieser Erkrankungen, vor allem in den Industrielandern,

scheint ein wichtiger Grund zu sein, Menschen mit diesem Syndrom zu identifizie-



ren und zu behandeln [ AserTi ET AL, Lancet 2005; Vol 366]. Die hohe Pravalenz in
der Allgemeinbevélkerung verdeutlicht den Bedarf flir eine umfassende
Pravention. Diese sollten auf Lifestyle Veranderungen, besonders auf die
Gewichtsreduktion und kérperliche Aktivitat abzielen.

1.3 Zugrunde liegende Mechanismen des
Metabolischen Syndroms

Die Insulinresistenz ist die am meisten akzeptierte Hypothese, welche die
zugrunde liegende Pathophysiologie des Syndroms beschreibt. Da die aufneh-
menden Zellen, wie Muskel- oder Fettzellen, die postprandial angestiegene Gluko-
se nicht aufnehmen kdnnen, wird mehr Insulin ausgeschuttet, um diesen Prozess
voranzutreiben. Da diese Zellen, aufgrund ihrer Insulinresistenz, nicht auf die Aus-
schittung adaquat reagieren und die Glukose im Blut hoch ist, kann man erhéhte
Insulinwerte im Blut messen. Die Zellen bendtigen eine hohe Insulinkonzentration,
um UOberhaupt zu reagieren. Es resultiert schlieBlich auch im ntchternen Zustand

eine Hyperinsulindmie, um einen euglykdmischen Bereich zu erzielen.

Weiterhin ist ein wichtiger Punkt fUr die Entstehung der Insulinresistenz, die Zirku-
lation von freien Fettsduren (FS) im Blut. Diese freien FS entstehen durch
enzymatische Spaltung der Triglyceride durch die Lipoproteinlipase. Freie FS, die
im UbermaB vom Fettgewebe freigesetzt werden, gelangen in die Leber, wo eine
erhéhte Produktion von Glukose und Triglyceriden stattfindet und eine vermehrte
Sekretion von VLDL ( Very Low Density Lipoprotein) getriggert wird.

Dem zufolge kommt es zu einem sich addierender Effekt, wenn eine Insulinresis-
tenz besteht; denn die erhdhte Lipolyse, aus Triglyceridmolekllen im Fettgewebe,
produziert viele freie FS, die wiederum den antilipolytischen Effekt des Insulins in-
hibieren.

Es entsteht ein Ungleichgewicht im Fettstoffwechsel, was auch als Dyslipidamie
bezeichnet wird. Die Hypertriglyceridamie ist ein guter Messwert fir eine Insulinre-
sistenz und eben ein wichtiges Kriterium flr die Diagnosestellung des Metaboli-
schen Syndroms.

Zusatzlich reduzieren freie FS die Insulinsensitivitat in den Muskeln, indem sie die



insulinabhangige Glukoseaufnahme blockieren.

So schlieBt sich der Kreis in der Insulinresistenz: die Bauchspeicheldrise
produziert vermehrt Insulin, woraus eine Hyperinsulindmie resultiert, [EckeL ET AL,
Lancet 2005] so dass bei relativer Insuffizienz der Insulinproduktion seitens der B-

Zellen eine Erhéhung der Blutglukose resultiert.

Ein weiterer pathophysiologischer Zusammenhang des Metabolischen Syndroms
besteht mit der Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen. Der Anstieg
dieser Zytokine betrifft besonders das Interleukin-6 (IL-6), den Tumor-Nekrose-
Faktor a (TNFa) und das C-reaktive Protein (CRP). Es wird angenommen, dass
sich Makrophagen im Fettgewebe befinden, welche die Ursache dieser
systemischen Inflammation sind. Es ist bis jetzt noch unklar, in welchem MaBe
sich die Insulinresistenz auf die Makrophagen-Wirkung im Fettgewebe
zurtickverfolgen lasst und ob es eine parakrine oder endokrine Wirkung ist. [ EckeL
ET AL, Lancet 2005].

Der Zusammenhang von Insulinresistenz und Bluthochdruck ist schon lange be-
kannt und ist auf verschiedene Mechanismen zurlckzufihren. Man weiB3, dass
das Protein Insulin, intravends gegeben, einen vasodilatatorischen Effekt bei Nor-
malgewichtigen besitzt. Als zweiter Effekt folgt eine Natrium — Reabsorption in der
Niere. Diese Aufnahme von Natrium lasst, nach dem Konzentrationsgefalle, Flis-
sigkeit in das GeféBsystem Ubertreten, worauf sich der Blutdruck erhéht.

Der gefaBerweiternde Effekt des Insulins kann bei Menschen mit Metabolischen
Syndrom aufgehoben sein, jedoch verbleibt die Natriumreabsorption und
demzufolge auch ein erhéhter Blutdruck [Kuropa ET AL, J Hum Hypertens, 1999].
Eine vermehrte Anzahl an Fettsduren kann wiederum eine relative
Vasokonstriktion hervorrufen [TripaTHY ET AL, Diabetes 2003], welche sich zusatzlich

zu Ungunsten des Blutdrucks auswirkt.

Die Insulinresistenz ist also in der Lage den Sympathikotonus anzuheben und,
daraus resultierend, auch den Blutdruck zu steigern. Dieser Effekt ist additiv
wirksam aber nicht stark genug, um als einziger Mechanismus fir den Hypertonus

zu gelten.



1.4 Management des Metabolischen Syndroms

Unter dem Begriff der Lifestyle- Veranderung féllt als wichtigster Faktor die
Gewichtsreduktion. Es ist eindeutig, dass eine effektive Gewichtsreduktion alle
Risikofaktoren, die mit dem Metabolischen Syndrom auftreten, verbessert und das
Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes verringert. Lifestyle-
Intervention, wenn konsequent umgesetzt, kbnnen das relative Risiko um mehr als
50% reduzieren.

Ziel ist es, das Koérpergewicht in 6 — 12 Monaten um 7 — 10 % zu reduzieren und
dieses Zielgewicht auch zu halten. Hierzu kommt ein weiterer Punkt der Lifestyle-
Veranderung ins Spiel, namlich die kdrperlicher Aktivitat, die einen hohen
Stellenwert einnimmt. Zusatzlich ist die Zusammensetzung der Ernahrung
aufzufihren, welche in diesem Konzept den dritten groBen Pfeiler in der
Behandlung des Metabolischen Syndroms darstellt. Durch diese MaBnahmen
kann ein Patient mit einer bereits bestehenden gestdrten Glukosetoleranz oder mit
einer bestehenden erhdhten Nichternglukose das Risiko stark reduzieren, einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln.[EckeL ET AL, Lancet 2005]. Die Veranderung
des Lebensstils hat den nachhaltigsten Effekt im Bezug auf Diabetes-Pravention.

1.5 Metabolisches Syndrom in Kombination mit
diastolischer Dysfunktion

Aufgrund von Adipositas, Insulinresistenz und Bluthochdruck nimmt das kardio-
vaskulare Risiko bei Patienten, die am Metabolischen Syndrom erkrankt sind, zu.
Oft befinden sich die Patienten schon in einem Frihstadium des Diabetes mellitus,
welcher aber noch nicht bekannt ist und demzufolge auch nicht adaquat therapiert
wird; im Vergleich dazu aber Patienten, die einen manifesten Diabetes mellitus
haben, eventuell schon ein akutes koronares Ereignis aufwiesen, kardio-protektive
Medikamente erhielten und sich unter adaquater Therapie befinden.

Bei vielen Patienten, die sich in einem Frihstadium des Diabetes mellitus Typ 2
befinden, 1aBt sich eine subklinische diastolische Dysfunktion bei noch normaler

systolischer Auswurfleistung feststellen [pe LA Fuentes et AL, Europ.Heart.Journal,



2007].

Mechanismen, die im Metabolischen Syndrom oder Diabetes mellitus zur diastoli-
schen Dysfunktion fihren kdnnen, sind unter anderem die endotheliale
Dysfunktion und Veranderungen in der myokardialen Perfusion.

Die diastolische Dysfunktion geht meist der systolischen voraus. Es wurde beob-
achtet, dass eine friihe, klinisch noch nicht manifeste, eingeschrankte Myokardre-
laxation schon ein Hinweis auf eine Myokarderkrankung darstellen kann [pe La

FuenTes T AL, Europ. Heart.Journal, 2007].

Die Haufigkeit dieser diastolischen Dysfunktion betragt bei Patienten mit Pradiabe-
tes mehr als 50% und bei Patienten mit bekannter KHK an die 60%. Die daraus
resultierende Herzinsuffizienz ist die haufigste Todesursache mit 66% bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nach ihrem ersten Herzinfarkt

[von Biera; Diab. Stoffw. Herz, 2009].

Es gibt Hinweise, dass das AusmafB der Hyperglykamie mit der diastolischen Dys-
funktion korreliert [ ViNereanu D. et aL; Clinical Science, 2003] und eine Optimierung
der Stoffwechsellage bei Patienten mit Pradiabetes oder Diabetes das Risiko fir

eine Herzinsuffizienz reduzieren kann.

Frihere Studien haben gezeigt, dass die diastolische Dysfunktion im Herzmuskel
strukturelle und metabolische Verdnderungen widerspiegelt, die wahrscheinlich
durch eine schlechte Stoffwechsellage bedingt sind. Dort kénnte man ansetzen,
um den kardialen Metabolismus zu modellieren und damit eine Herzinsuffizienz,
bei Vorstufen des Diabetes oder bei einem bereits bekannten Diabetes mellitus
Typ 2, zu vermindern [v. Biera H. Sutton; Diabetologia, 2010] oder durch

praventive MaBnahmen zu verhindern.

1.6 Metabolisches Syndrom/ Diabetes mellitus in
Kombination mit Koronarer Herzerkrankung

Es ist schon lange erwiesen, dass Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 2
erkrankt sind, ein hohes Risiko haben kardiovaskulare Komplikationen, wie einen
Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall, zu erleiden (Kannee W., MD et al.,
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Framingham Studie; JAMA 1979). Wiederum haben umgekehrt 70 — 80 % aller
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt einen Diabetes mellitus Typ 2. Bei ca.
40% dieser Patienten ist der gestorter Glukosemetabolismus noch nicht bekannt
und demzufolge nicht umfassend behandelt.

Tenerz et. al. haben 2003 in ihrer Studie 145 Patienten nach Myokardinfarkt und
bis dahin noch nicht diagnostiziertem Diabetes mellitus untersucht. Die Patienten
wurden im Akutstadium im Krankenhaus und 3 Monate nach dem Krankenhaus-
aufenthalt mit einem oralen Glukose-Toleranz-Test eingeteilt in Diabetiker, Patien-
ten mit gestérter Glukosetoleranz oder Nicht-Diabetiker.

Die Studie zeigte, dass die Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt und bis da-
hin noch nicht diagnostizierten Diabetes mellitus, eine hohe Pravalenz an Insulin-
resistenz aufwiesen, schon wahren des Krankenhausaufenthalts sowie ebenfalls 3
Monate spater. Der Zusammenhang zwischen eingeschrankter
Glukoseverwertung, Insulinresistenz und kardiovaskularen Komplikationen bei
Patienten nach Myokardinfarkt ist deutlich. Die Empfehlung ist dahingehend, ein
besseres Blutzucker-Screening anzustreben bei Patienten, die wegen
kardiovaskularen Erkrankungen und noch unbekanntem Diabetes mellitus Typ 2
im Krankenhaus behandelt werden (Tenerz A. et al., Diabetes Care 2003).

Nicht nur die Diagnose ,Diabetes mellitus®, sondern ebenfalls die Vorstufen, wie
die beeintrachtigte Glukose-Toleranz (IGT) oder die erhdéhte Nichtern- Glukose
(IFG), welche in dem friihen Stadium oft noch nicht diagnostiziert, geschweige
denn therapiert werden, sind Risikofaktoren an kardiovaskularen Ereignissen zu

erkranken oder sogar zu versterben (NorHammeR A. et al.,Lancet 2002).

Das Statistische Bundesamt hat 2008 eine Todesursachenstatistik veréffentlicht,
wonach in der Altersgruppe ab 50 Jahren in der Bundesrepublik Deutschland
21888 Menschen an Diabetes mellitus verstarben. Den gréBten Anteil machten
Personen in der Altersgruppe zwischen 85 — 90 Jahren aus. Noch héhere Zahlen
wurden bei den Ischamischen Herzerkrankungen mit 132822 Personen verzeich-
net, wobei wieder die Gruppe der 85 — 90 Jahrigen an der Spitze stand [Todesur-
sachenstatistik des StBA, 2008]. Es ist also wichtig, Personen, die sich noch in
einer Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 befinden, herauszufinden und adaquat
zu behandeln, um Folgeerkrankungen oder bereits begleitende Erkrankung, wie

zum Beispiel eine koronare Herzerkrankung, in der Prognose zu verbessern.



1.7 Fragestellung

Das Ziel der Healthy-Heart-Studie war es, die Therapieeffekte bei der Behandlung
von Diabetes mellitus Typ 2 in seiner Frihform im Bezug auf die Herzfunktion mit
besonderem Augenmerk auf die diastolische Herzfunktion sowie auf die
Verbesserung der Stoffwechselparameter und der Hamodynamik in
Gegenlberstellung zweier Therapieformen, zum einen mit dem oralen
Antidiabetikum Metformin und zum anderen mit Insulin Glargin (Lantus), zu
untersuchen.

Das Klientel waren Patienten, welche bereits eine koronare Herzerkrankung auf-
wiesen und damit zu den Hochrisikopatienten gehdérten und sich im Stadium eines
noch unbehandelten, da noch nicht diagnostizierten Fridiabetes, befanden oder
bereits manifeste Diabetiker mit kurzer Verlaufszeit unter Behandlung mit einem
oralen Antidiabetikum waren.

Als Untersuchungstechnik kam hier die Echokardiographie zusatzlich mit dem ge-
pulsten Gewebedoppler zur Anwendung.

Den Patienten wurde randomisiert eine der beiden Medikationen 24 Wochen lang
verabreicht und danach die Herzfunktion im nlchternen sowie postprandialen Zu-

stand ermittelt. Hierbei wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1.Gibt es signifikante Verbesserungen im Bezug auf die diastolische Myo-
kardgeschwindigkeit Uber den angegebenen Beobachtungszeitraum von 24
Wochen nach Einnahme des jeweiligen Medikaments in den Gruppen bzw.
zwischen den Gruppen?

2.Bestehen Auswirkungen auf die Nuichtern-, sowie postprandialen Blut-
zuckerwerte und den HbA1c-Wert im Verlauf?

3.Zeigt sich eine Stoffwechseloptimierung unter der Therapie der beiden Medi-
kamente im Inter-, bzw. Intra-Gruppenvergleich im Verlauf?

4.Zeigt sich eine Verbesserung der Blutdruckwerte, sowie der vaskularen Funktion
(IMT, B, Ep) unter der Therapie mit Insulin Glargin (Lantus) im Vergleich zur

Therapie mit Metformin?



2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Es wurden insgesamt zwischen Juli 2007 und September 2009 prospektiv 32 Pati-
enten im Alter von 40 bis 83 Jahren im Stadtischen Klinikum Bogenhausen der
Technischen Universitat Minchen in der Abteilung Endokrinologie und Angiologie
untersucht.

Davon hatten 20 Patienten einen vorbestehenden Diabetes mellitus Typ 2,
11 Patienten eine beeintrachtigte Glukosetoleranz (IGT) und ein Patient einen be-
eintrachtigten Niichternglukosewert (IFG). Es gab Uberschneidungen bei 3 Patien-
ten, die mit einer IGT beim oralen Glukosetoleranztest auffielen. Die Blutzucker-
werte dieser Patienten waren postprandial so erhéht ( = 200 mg/dl), dass die Krite-
rien far einen manifesten Diabetes mellitus Typ 2 erfillt waren. Diese Patienten

wurden zu den Diabetikern gezahlt.

Zu den metabolischen Einschlusskriterien der Patienten zahlten ein neu diagnosti-
zierter Diabetes mellitus Typ 2 oder ein bereits bekannter Diabetes mellitus Typ 2,
der noch nicht oder mit oraler Monotherapie behandelt wurde. Weiterhin gehérten
zu den Einschlusskriterien die Vorstufen des Diabetes: gestérte Glukosetoleranz,
gemessen mit dem oralen Glukosetoleranztest (0GTT) oder eine erhdhte
Nlchternglukose, des weiteren ein normotensiver Blutdruck oder unter

antihypertensiver Therapie <160/90mmHg.

Zu den kardialen Einschlusskriterien zahlte: eine linksventrikulare Auswurffunktion
von gréBer gleich 50% und hohes kardiovaskuléares Risiko in Form einer bekann-
ten KHK, wobei Interventionen, wie eine Percutane Transluminale Corangioplastie
(PTCA) der HerzkranzgefaBe oder eine Bypassoperation mehr als 12 Wochen

zurlckliegen sollten.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten fir
die Therapie mit Insulin Glargin oder Metformin (Leber- oder Niereninsuffizienz),
des weiteren manifester Pharmaka- oder Alkoholabusus, Schwangerschaft und
elektive operative Eingriffe wahrend der Studiendauer, sowie Teilnahme an einer
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anderen Studie zeitgleich.

Die Einteilung der Patienten erfolgte randomisiert in zwei Behandlungsarme.

Eine Gruppe erhielt Insulin Glargin (Lantus) immer zur gleichen Uhrzeit einmal
taglich als subcutane Injektion mit individuell angepasster Dosis.

Die andere Gruppe erhielt Metformin in einer Dosierung von 500 mg bis maximal
2000 mg/ Tag.

Beide Behandlungsarme hatten das Ziel, anhand der angepassten Medikation,
einen Nichternglukosewert von < 110 mg/ dl und postprandial nach 2 Stunden

< 140 mg/dl zu erreichen.

Die Studiendauer betrug 24 Wochen fiir jeden Teilnehmer mit folgendem Protokoll:

> die erste Basisuntersuchung (Baseline) vor Beginn der Therapie,
2 die zweite Untersuchung nach 4 Wochen Therapie,

2 die dritte Untersuchung nach 12 Wochen Therapie und

2 die Abschlussuntersuchung nach 24 Wochen Therapie.

Die Patienten wurden zu Beginn bei der Blutzuckereinstellung engmaschig kon-
trolliert. Ihnen wurde von einem Studienarzt die Anfangsdosierung der Medika-
mente und der genaue Zeitpunkt der Applikation vorgegeben. Die Studienteilneh-
mer wurden in die Blutzuckermessung eingewiesen, so dass sie diese auch zu

Hause eigenstandig durchflihren konnten.

Um die Blutzuckerwerte gut dokumentieren zu kdnnen, bekam jeder Teilnehmer
ein Blutzuckerdokumentationsheft, in das die Werte notiert wurden. Zusétzlich
erhielten sie eine Diabetesberatung von geschultem Personal.

Bei den Patienten, die auf Insulin Glargin eingestellt wurden, erfolgte eine grindli-
che Schulung mit genauen Instruktionen und Anweisungen zum Umgang mit

Insulin und den subkutanen Injektionen.

Um die Dosierung, besonders bei den Insulinpatienten gut einzustellen, wurden
die Teilnehmer regelméaBig (anfangs 1-2 mal pro Woche) telefonisch kontaktiert,
um eine nétige Erhéhung oder Erniedrigung der Insulindosis, abhangig von den

Blutzuckerwerten, zeitnah anzupassen.
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Bei Fragen und Unsicherheiten konnten sie sich telefonisch beim Studienarzt
melden und wenn nétig, einen Termin vereinbaren.

Die bereits bestehende antihypertensive und lipidsenkende Therapie wurde bei
den Patienten aufgrund der kardiovaskularen Risikosituation fortgefthrt.

An allen vier Terminen erfolgte eine Ultraschalluntersuchung des Herzens mit
Messung der Himodynamik und Bestimmung der Laborwerte ( HbA1c, Blutgluko-
se, Insulin, Blutfettwerte und Kreatinin). Diese Untersuchungen wurden zum einen
im nlchternen Zustand und auch zwei Stunden nach einem kohlenhydratreichen
standardisierten Frihstiick (48g Kohlenhydrate= 4 BE) durchgeflhrt.

2.1.1 Patienten mit Insulin Glargin-Medikation( Lantus) (n=13)

In diese Gruppe, die im Folgenden mit L bezeichnet wird, wurden insgesamt 16
Patienten mit der Medikation Insulin Glargin eingeteilt. Von diesen 16 Patienten
gingen allerdings nur 13 Patienten in die Auswertung mit ein, da es nach der Erst-
untersuchung und Randomisierung bei 3 Patienten zum Abbruch, aufgrund von
privaten Grinden und Bedenken gegen die Insulintherapie kam.

Insgesamt besteht diese Gruppe aus 5 Patienten mit IGT und 8 Patienten mit
schon vorher bekanntem Diabetes mellitus Typ 2.

In der Gruppe der Diabetiker (8 Patienten) war ein Patient vor Studienbeginn mit
Diat eingestellt, 6 Patienten bekamen zuvor orale Antidiabetika (OAD) und ein Pa-
tient hatte zuvor keine antidiabetische Therapie. Da er Uber eine pathologische
IGT mit entsprechend Uberhéhten postprandialen Werten auffiel, musste er in die
Diabetesgruppe eingestuft werden.

In gleicher Weise hatten die 5 Patienten mit IGT der Insulin Glargin- Gruppe keine
antidiabetische Medikation vor Studienbeginn auf.
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2.1.2 Patienten mit Metformin-Medikation (n=15)

In die Metformin-Gruppe, die im Folgenden mit M bezeichnet wird, wurden 16 Pati-
enten eingeteilt, wobei hier ein Patient, aufgrund von medizinischen Bedenken, die
Studie nach der Erstuntersuchung abbrach. So verblieben 15 Patienten zur Analy-
se.

In dieser Gruppe hatten 10 Personen einen vorbekannten manifesten Diabetes
mellitus Typ 2, der bei 2 Patienten vor der Studie mit Diat und bei 6 Patienten mit
OAD eingestellt war, die verbleibenden 2 Patienten, die mit IGT auffielen und
wegen der erhdhten Blutzuckerwerte in die Kategorie ,Diabetes mellitus® fielen,
hatten zuvor noch keine Therapie und wurden neu mit Metformin eingestellt.
Weiterhin gehdrten zu dieser Gruppe noch 4 Personen, die durch ihre gestorte
Glukosetoleranz beim oralen Glukose- Toleranztest auffielen und ein Patient, der

eine beeintrachtigte Nichternglukose zeigte.

2.1.3 Studienziel

Primarer Endpunkt der Studie war die Beurteilung der verbesserten diastolischen
Myokardgeschwindigkeit (E’) von der Baseline - Untersuchung zur Abschlussun-
tersuchung durch die Therapie mit Metformin versus Insulin Glargin.

Zu den sekundaren Endpunkten z&hlten der Vergleich der Therapieeffekte mit
Metformin versus Insulin Glargin im Bezug auf die Veranderungen der folgenden
Parameter innerhalb der 24 Wochen:

-Systolische Myokardgeschwindigkeit (S’)

-Linksventrikularer enddiastolischer Diameter

-Linksatrialer enddiastolischer Diameter

-Linksventrikularer Fullungsdruck

-hdmodynamisch: systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz
-Vaskulare Parameter: IMT, B, Ep, PWV

-Stoffwechsel- und Laborparameter: Glukosekonzentration sowohl nichtern als
auch postprandial; HoA1c- Werte
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2.2 Untersuchungsprotokoll

2.2.1 Dokumentation, Untersuchung und Laborparameter

Die Anamnese und der Studienzustand der Patienten wurde anhand eines
standardisierten Fragebogens erhoben, der die demographischen Daten,
derzeitige Medikation und Dosierung, kardiovaskulare Risikofaktoren und
Begleiterkrankung aufzeigte.

Im Detail gehérten Angaben Gber:

> Alter,

aktueller BMI (kg/m?),

aktueller Gesundheitszustand

aktuelle Diabetes- Medikamente und Dosierung,

weitere Medikamente oder Medikamentenanderungen

Diabetesdauer,

Rauchverhalten,

kdrperliches Training, Lebensgewohnheiten

Hypoglykdmien wahrend der Studie,

arterieller Hypertonus, Hyperlipidamie

L 20 T . R TR T N T T 7

Familienanamnese im Bezug auf kardiovaskulare Vorerkrankungen/ Diabetes

mellitus Typ 2

3 seit der letzten Untersuchung aufgetretene Ereignisse, wie:
- Myokardinfarkt
- Apoplex
- PTCA
- stabile oder instabile Angina pectoris- Beschwerden
- Koronarangiographie mit evtl. Stentimplantation;

- Vorhofflimmern

Bei der Erhebung der derzeitigen Medikation wurde nach der Einnahme von Beta-
blockern, ACE- Hemmern, Angiotensin llI- Antagonisten, Calcium- Antagonisten,
Acetylsalicylsdure, HMG-CoA- Reduktaseinhibitoren, Diuretika und Nitraten ge-
fragt.
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Im Anschluss wurde bei den nlchternen Patienten venéses Blut mit Standardmo-
novetten entnommen.

Es wurden:

3Hamoglobinwert (g/dl), Hamatokrit (%),

3HbA1c (%), Nichternglukose (mg/dl), Insulin (ulU/ml),

> Triglyceride (mg/dl), Cholesterin (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl),

2>Kalium (mg/dl), Kreatinin(mg/dl), Leukozyten (pro pl)

3 C-reaktives Protein (mg/l)

im Institut der Klinischen Chemie des Klinikums Rechts der Isar bestimmt.

Des weiteren wurde NT-pro-BNP (N- terminale-pro- brain natriuretic peptide) als
Parameter zur Diagnosesicherung oder Prognoseabschéatzung einer Herzinsuffizi-
enz bestimmt. Nach der Blutentnahme folgte die erste Herzultraschalluntersu-
chung der Patienten, wie nachfolgend beschrieben ist.

Wéhrend dieser Untersuchung waren die Patienten an ein EKG angeschlossen
und der Blutdruck wurde in Ruhe gemessen. Danach bekamen die Teilnehmer das
standardisiertes Frihstick (4 BE). Zwei Stunden nach dem Friihstlick wurde er-
neut eine Herzultraschalluntersuchung und die postprandiale Blutentnahme durch-
geflihrt, um die Herzfunktion auch postprandial zu beurteilen und Unterschiede zur
Untersuchung im nichternen Zustand festzuhalten und um sie mit den postpran-

dialen Laborwerten zu vergleichen.

Des weiteren wurden die Patienten kérperlich untersucht, um bestehende
Folgeschaden des Diabetes mellitus Typ 2 zu dokumentieren anhand:

> Temperatur-, und Vibrationsempfinden
3 Untersuchung des Urins anhand U-stix, wobei der Urin nach Glukose, Eiweil3
und Ketonkdrperchen untersucht wurde

Sletzter Augenarzttermin
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2.2.2 Echokardiographie

Die Patienten wurden mit dem Ultraschallgerat ALOKA SSD-5500, das mit einem
Gewebedoppler und einem 2,5 MHz Transducer versehen war, untersucht. Dazu
mussten sie sich in Linksseitenlage positionieren, um das Herz, durch diese Lage,
naher an die Thoraxwand zu bringen und so die Bildqualitat zu optimieren.

2.2.2.1 Standard-Echokardiographie

Zunachst wurde im parasternalen Langsschnitt der linke Ventrikel im Querschnitt
ausgemessen ( Abb.1), indem man zum einen die MaBe in der Enddiastole
zusammen mit der Septumdicke und der Dicke der Hinterwand und dann den
Durchmesser in der Endsystole bestimmte.

Zusatzlich wurden die MaBe des linken Ventrikels im M-Mode vermessen.
AnschlieBend ist in der apikalen 4- Kammerschau die Lange des rechten und
besonders des linken Vorhofs in der Systole und der Querdurchmesser der Ventri-
kel in der Diastole bestimmt worden.

Weiterhin wurde mit dem gepulsten Doppler die Blutflussgeschwindigkeit E'und A’
durch die Mitralklappe gemessen.

Abbildung 1: Darstellung des parasternalen Langsschnittes in
der konventionellen Echokardiographie; LV: linker Ventrikel,
LA: linkes Atrium, RV: rechter Ventrikel, Ao: Aortenklappe, M:
Mitralklappe
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Die Durchschnittswerte der E- und A- Welle wurde in drei aufeinander folgenden
Herzzyklen berechnet, um die traditionelle Beurteilung der diastolischen Funktion
durch die E- und A- Welle als Mustererkennung trotz ihrer bekannten Limitationen

durchzufiihren.

2.2.2.2 Gewebedoppler

Eine relativ junge Methode des Dopplerprinzips stellt der Gewebedoppler dar.

Der Herzmuskel ist ein starkerer Schallreflektor als das Blut und damit kénnen in
der Langsachse des linken Ventrikels bei entsprechender Filtersetzung die Ge-
schwindigkeiten von Myokardbewegungen gemessen werden ( Abb. 2).

So ermdglicht die Gewebedopplerechokardiographie die Quantifizierung der dia-
stolischen Herzfunktion und zeigt sich dabei als Methode, friihest mdglich, regio-
nal eine myokardiale Dysfunktion in der Diastole zu detektieren, bei noch normaler
systolischer Herzfunktion im konventionellen Herzultraschall (von Bisra H. et al.
2005).

Der Schallkopf des Ultraschallgerates wurde an der basalsten Stelle jeder
linksventrikularen Wand in der 4 - Kammerschau, der 3 - Kammerschau und der

2 - Kammerschau positioniert. So konnten die regionalen Geschwindigkeitskurven
in der Langachse bestimmt werden.

Die Geschwindigkeiten wurden an sechs verschiedenen Positionen gemessen, an
der:

Sseptalen,

Santeroseptalen,

Santerioren,

Slateralen,

3posterioren und inferioren linksventrikularen Wand.

Zu drei verschiedenen Zeitpunkten: systolisch (S°), frihdiastolisch (E*) und spat-
diastolisch (A") wurden die Spitzengeschwindigkeiten (cm/s) als Mittelwert von drei
aufeinander folgenden Herzzyklen berechnet.

So ergaben sich an allen sechs Positionen der Ventrikelwand drei Geschwindig-

keiten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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Die globale myokardiale Funktion ist aus den Durchschnittswerten jeweils aller
sechs Positionen zum Zeitpunkt der Systole, der Friihdiastole und der Spatdiasto-
le errechnet worden (von Bisra H. et al. 2005).
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Abbildung 2: Darstellung des Gewebedopplers; S': systolische Myokardgeschwindigkeit;
E’: frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit; A" : spatdiastolische Myokardgeschwindigkeit

2.2.3 GefaBultraschall

Die GefaBfunktion wurde als Morphologie anhand der Intima- Media- Dicke (IMT)
und die GefaBsteifigkeit anhand des Elastizitidtsmoduls (Ep), des Steifigkeitsindex
B und der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) gemessen.

Dazu wurde die rechte Arteria carotis communis mittels Ultraschall untersucht, wo-
bei der 13 mHz Transducer ca. 2 cm proximal der Carotis- Bifurkation positioniert
wurde, um die physiologischen StrdomungsunregelmaBigkeiten an dieser Abzwei-

gungsstelle zu minimieren.
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2.2.3.1 Intima-Media-Dicke (IMT)

Die Messung der Intima-Media-Dicke bietet eine Korrelation zu atherioskleroti-
schen Veranderungen des GeféaBes.

Der Schallkopf wurde so ausgerichtet, dass die Arterie im gréBtmdglichen Durch-
messer darzustellen war und man die Vorder-, sowie die Hinterwand parallel zu-
einander sehen konnte. Die IMT wurde als Abstand zwischen den Ubergéngen
des GefaBlumens zur Intima sowie von der Media zur Adventitia definiert. So ist an
vier nebeneinander liegenden Positionen die Dicke (mm) der Intima- und
Mediaschicht gemessen worden. Aus diesen vier Angaben wurde dann die IMT als
Mittelwert berechnet.

2.2.3.2 Elastizititsmodulus (g)

Das Echo- Tracking- System des Ultraschallgerétes kann sehr genau die Anderun-
gen der arteriellen Durchmesser in Systole und Diastole messen und ermdéglicht
dadurch online eine Berechnung der GefaBsteifigkeitsparameter: Elastizitdtsmo-

dulus (g), Steifigkeitsindexes (B) und der Pulswellengeschwindigkeit (PWV).

Die kardiovaskulare Steifigkeit, z.B. der Arteria carotis, wird oft bewertet durch das

Elastizitdtsmodul € (pressure-strain elastic modulus). Die Druckdifferenz und die
Differenz der Diameter ( = Durchmesser der Arterie ) verandern sich in zeitlicher
Beziehung zueinander ahnlich, so dass Uber eine Kalibrierung mit dem Blutdruck
der intraarterielle Druckverlauf nachvollziehbar wird (Sucawara M. et al, Heart
Vessel 2002). Der Blutdruck wird simultan, wahrend der Ultraschalluntersuchung

an der Arteria brachialis gemessen.

Der Elastizitdtsmodulus hat die Einheit Kilopascal (kPa) und I&sst sich mit folgen-

der Formel berechnen:

Ap
Ds — D
Dd

E =

wobei Ap die Druck-Differenz aus dem systolischen und dem diastolischen Blut-
druck, Ds den maximalen Durchmesser und Dd den minimalen Durchmesser der

Arteria carotis darstellt.
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2.2.3.3 Steifigkeitsparameter B

Dieser Parameter ist dimensionslos und wurde entwickelt, um die Abhangigkeit
vom Blutdruck im Verlauf der Druck-Steifigkeitsbeziehung zu reduzieren und wird
daher als relativ unabhangig vom Blutdruck betrachtet. B reprasentiert demzufolge
die Steifigkeit der GefaBwand. Die Dehnbarkeit der GefaBe nimmt mit dem Alter
ab und der Steifigkeitsindex B nimmt zu [Kawasaki T. et al, 1987]. Es besteht eine
Beziehung zwischen dem intraluminalen Druck und dem Durchmesser eines Ge-
faBes. Die Dehnbarkeit ist definiert als der arterielle Durchmesser in der Systole
bei einem vorherrschenden Druck, bezogen auf den Durchmesser (Do) bei Stan-
darddruck (Po) [Kawasaki T. et al., Cardiovascular Research 1987 / Nk K. et al.,
Heart Vessel 2002].

B wird durch folgende Formel berechnet:

11’1&

_ Pd
k= Ds — Dd

Dd

wobei Ps den systolische Blutdruck, Pd den enddiastolische Blutdruck, Ds den
maximalen Arteriendurchmesser bzw. Dd den minimalen enddiastolischen Durch-

messer der Arterie darstellt [HarapA A. et al., Heart Vessel 2002].

2.2.3.4 Pulswellengeschwindigkeit- Pulse Wave Velocity (PWV)

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist ein grundlegender Parameter in der Dy-
namik des Drucks und der Flussgeschwindigkeit des Blutes in den Arterien. Diese
PWV st groBtenteils abhangig von den Elastizitatseigenschaften der Arterien-
wand. Daher unterscheidet sich die PWV in jedem GefaBbereich jeder einzelnen
Arterie. [HaraDa A. et al., Heart Vessel 2002].

Dem Prinzip der Ein-Punkt-Messung der Pulswellengeschwindigkeit im Gefas,
liegt der charakteristische und individuelle Widerstand einer Arterie zugrunde. Da-
bei spielt die Viskositat des Blutes auch eine Rolle. Je zahfllissiger das Blut ist,
umso langsamer die Pulswellengeschwindigkeit.

Jedoch je steifer die Wand der Arterie ist und je weniger sie sich beim Herzschlag
ausdehnt, umso schneller flieBt das Blut in ihr [Haraba A. et al., Heart Vessel
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2002].

Die PWYV berechnet sich nach folgender Formel:

PWV =

wobei AP die Blutdruck&nderung, AU die BlutfluBgeschwindigkeitsanderung und p
die Dichte des Blutes (Viskositat) angibt.

Die Wave Intensity (WI) ist ein neuer hamodynamischer Index zur Beurteilung der
Interaktion von Herzfunktion und arteriellem System [Harapa A. et al., Heart Vessel
2002].

Die WI hat zwei positive Peaks. Der erste Peak (W1) erscheint in der Frihsystole
mit der raschen Zunahme des Blutflusses und der zweite Peak (W2) in der Spéat-
systole, welcher am Ende der Auswurftatigkeit auftritt.

Frihsystolisch erfolgt mit der Beschleunigung und der Zunahme des arteriellen
Drucks eine Vorwarts- Kompressionswelle, die als erster und gréBter positiver
Peak W1 meBbar ist. Die H6he hangt unter anderem von der Kontraktilitdt ab. Der
zweite positive Peak W2 in der Spatdiastole ist verbunden mit der Verlangsamung
und der Abnahme des Drucks, also einer Vorwarts- Expansionswelle. [Nii K. et al.,
Heart Vessel 2002]. Die Analyse der Wave Intensity ergibt Informationen Gber den
Energietransfer der lokalen Pulswelle und das Intervall zwischen W1 und W2 gibt
die Ejektionszeit wieder. Die Wave Intensity wird wie folgt berechnet [Niki.K. et al.,
Heart Vessel 2002]:

dP dU

=EXE [mmngg]

Wi

22



2.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde des PASW-System 18 verwendet.

Die deskriptive statistische Analyse soll die Ergebnisse dieser Studie und hier vor
allem die diastolische Myokardgeschwindigkeit E'(cm/s) der Erstuntersuchung und
der Abschlussuntersuchung und deren Anderungen wirksam darstellen, sowohl

innerhalb der Gruppen, als auch zwischen den Gruppen.

Die Daten wurden als Mittelwert mit ihrer zugehdérigen Standardabweichung ange-
geben und die therapiebedingten Unterschiede von der basalen bis zur
Abschlussuntersuchung mit A und die postprandialen Unterschiede mit d
abgekurzt. Zur weiteren Auswertung wurden die Daten auf Normalverteilung unter-
sucht mit dem Kolmogorov- Smirnow- Test. Waren diese Daten normalverteilt wur-
de der Vergleich innerhalb beider Gruppen und zwischen den Gruppen mit dem t-
Test, zum einen fir abhangige Stichproben und zum anderen mit dem t-Test fir
unabhangige Stichproben berechnet. Falls keine Normalverteilung vorlag, wurde
zwischen zwei unverbundenen Gruppen der Mann- Whitney- Test und bei verbun-
denen Gruppen der Wilcoxon- Test verwendet. Weiterhin wurde als zweiter Analy-
sepunkt die Veranderung der anderen gemessenen myokardialen Parameter und
Laborparameter betrachtet; in wie weit sie sich innerhalb jeder einzelnen Gruppe
und zwischen den Gruppen verandert haben. In den Box-plot- Abbildungen ist der
Median, die 25.- und 75. Perzentile sowie der minimale und der maximale Wert
dargestellt. Um Korrelationen zwischen verschiedenen Parametern zu zeigen,
wurde, wenn eine Normalverteilung vorlag, der Korrelationskoeffizient nach Pear-
son, wenn keine Normalverteilung vorlag, der Korrelationskoeffizient nach Spear-
man berechnet. Das Signifikanzniveau fir die Untersuchungen wurde auf den
Wert p< 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Im folgenden wird die Gruppe der Patienten, die Insulin Glargin (Lantus) erhalten
haben mit L und die Gruppe der Patienten, die Metformin erhalten haben mit M
bezeichnet. Therapiert wurde bei der Gruppe L mit einer durchschnittlichen
Insulindosis von 13,7 IE + 9,7 IE Insulin pro Tag bzw. in der Gruppe M mit
durchschnittlich 1313 mg + 570 mg Metformin pro Tag.

In den Tabellen ist der Mittelwert mit Standardabweichung abgebildet.
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Tabelle 1: Demographische und klinische Daten basal

3.1 Demographische und klinische Daten beider
Gruppen basal

Gruppe L(n=13) |Gruppe M(n=15)| p- Wert
Alter (Jahren) 67 + 11 65+ 10 0,61
BMI (kg/m?) 27 +3,2 29 +3,2 0,03
Hypertonie (%) 92 80 0,37
HbA1c 1.Visit (%) 6,7 +1,12 6,1+0,78 0,14
Glucose ni (mg/dl) 135 + 35 124 + 28 0,37
Glucose pp (mg/dl) 207 £ 96 150 = 57 0,06
Insulin ni (mU/1) 10,1 £+ 11,6 10,8 + 7,2 0,86
Insulin pp (MmU/1) 32,1 + 35,3 46,8 + 71,5 0,51
Triglyceride ni (mg/dl) 110 + 64 150 + 53 0,08
Triglyceride pp (mg/dl) 113 £ 63,4 151 £ 47,6 0,08
Cholesterin nl (mg/dl) 175 £ 43 189 + 34,6 0,35
Cholesterin pp (mg/dl) 174 £ 42,5 184 + 34,5 0,49
HDL ni (mg/dl) 47 + 14 47 +9,7 0,88
HDL pp (mg/dl) 47 +14,5 46 + 10 0,78
LDL ni (mg/dl) 114,5 + 38 119 + 33 0,75
LDL pp (mg/dl) 111 + 35,3 115,56+ 31,6 0,71
Betablocker (%) 85 67 0,3
Ca 2+ - Antagonisten(%) 23 7 0,23
ACE- Hemmer (%) 46 40 0,75
AT2- Blocker(%) 15 20 0,76
Nitrate (%) 15 7 0,48
Statine (%) 46 67 0,3
Aspirin (%) 77 67 0,57
Diuretika (%) 46 20 0,15




Die Altersverteilung in Gruppen L mit 67 = 11 Jahren war der in Gruppe M mit 65 +
10 Jahren nahezu identisch. Im Bezug auf kardiovaskulare Vorerkrankungen
waren die Gruppen ebenfalls vergleichbar, wie in Tabelle 1 dargestellt ist. Hinsicht-
lich des BMI trat zwar ein statistisch signifikanter Unterschied

(L: 27 = 3,2vs. M: 29 = 3,2; p = 0,03) auf, der jedoch klinisch nicht relevant war.
Die Laboruntersuchungen ergaben, dass sich der HbA1c, die Glukose-, die Insu-
lin-, die Triglycerid-, die Cholesterin-, die HDL- und LDL-Werte, sowohl niichtern
als auch postprandial in den Gruppen beim ersten Untersuchungstermin nicht un-
terschieden (Tabelle 1).

Die Patientengruppen wiesen auch in der begleitenden kardiovaskularen Therapie
mit ACE-Hemmern, Ca*— Antagonisten, Betablockern, AT II- Blockern, Nitraten,
Aspirin und Diuretika keine signifikanten Unterschiede auf.

3.2 Herzfunktion und Hamodynamik basal

Die Patienten der Gruppe L unterschieden sich nicht signifikant, sowohl niichtern
als auch postprandial, von den Patienten der Gruppe M im Bezug auf Herzfre-
quenz, systolischen und diastolischen Blutdruck (siehe Tabelle 2).

Die Untersuchung mittels des Gewebedopplers ergab ebenfalls in den systoli-
schen und diastolischen Myokardgeschwindigkeiten (S°, E', A’) vergleichbare
Werte.

Weiterhin waren Ubereinstimmungen in der HerzgrdBe zu verzeichnen; verglichen
wurden zum einen die GrdBe der linken Vorhéfe und zum anderen die enddiastoli-
schen Durchmesser des linken Ventrikels.

Die frihdiastolische und die spatdiastolische Fillung, die mit der E- und A-Welle
bezeichnet wurden, ergaben ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede
beim ersten Untersuchungstermin der Studienpatienten (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Himodynamische und myokardiale Daten der Gruppe L und

M im Vergleich basal

Gruppe L Gruppe M p - Wert

Herzfrequenz ni (min™) 60 + 11 61 +13 0,8
Herzfrequenz pp (min™) 61 +10 63+12 0,6
Blutdruck syst ni (mmHg) 151 £ 14 151 £ 17 1

Blutdruck syst pp(mmHg) 147 £ 17 139 = 15 0,2
Blutdruck diast nii (mmHg) 87 + 11 91 + 11 0,4
Blutdruck diast pp(mmHg) 82 + 11 84 + 11 0,6
S’ ni (cm/s) 7,3+0,9 7,4+1,3 0,7
S’ pp (cm/s) 7,6 +£0,9 7,8+1,4 0,6
E’ ni (cm/s) 7,7+1,6 8,822 0,1
E’ pp (cm/s) 7,8+1,6 8,6+2 0,2
A’ ni (cm/s) 8,717 8,6+1,6 0,9
A’ pp (cm/s) 8,7+%2 8,4+17 0,6
Septumdicke (mm) 12+1,4 12,4+ 2,4 0,6
Linkes Atrium endsystol. Diameter(mm) 51,5+£3,8 54 +41 0,1
LV enddiastol. Diameter(mm) ni 45,9 + 6,8 45+5 0,7
LV enddiastol. Diameter(mm) pp 42,6 + 5,6 46,7 £ 5,7 0,1
E- Welle ni (m/s) 65,4 +23,8 | 75+20,4 0,3
E- Welle pp (m/s) 67,3+20,7 | 785+16 0,1
A — Welle ni (m/s) 70,4+29,2 | 66117 0,6
A — Welle pp (m/s) 69,6 + 28 73 +£13,8 0,7
E/ E ni 8,9+4 8,8+25 0,9
E/E pp 9,1+3,8 9,4+22 0,8
Epp ni (kPa) 144,8 £ 55,4 | 162,8 £ 62 0,4
Epp pp (kPa) 160 + 103 134 £ 46 0,4
B nd 11,3+7,5 10,4 £ 3,8 0,7
Brp 10,8 +7 9+3 0,4
IMT nii (mm) 0,84 £0,2 0,74 £ 0,1 0,1
IMT pp (mm) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,7

S’: maximale systolische Myokardgeschwindigkeit, E*: maximale frihdiastolische
Myokardgeschwindigkeit, A*: maximale spatdiastolische Myokardgeschwindigkeit;
LV: linker Ventrikel; E/E’: LV- Flllungsdruck in mmHg




3.2.1 Traditionelle kardiale Echo-Parameter im Studienverlauf

Wie Tabelle 3 zeigt, bestanden weder basal noch abschlieBend signifikante Unter-
schiede in den morphologischen kardialen Daten beider Gruppen und diese Para-
meter blieben im Verlauf unverédndert. Die MaBe des linken Ventrikels (LV) wurden
in der Enddiastole und in der Endsystole bei jeder Untersuchung zweimal, sowohl
ndchtern als auch postprandial vermessen. Auch hier gab es im Verlauf keine Ver-
anderungen in den Gruppen und zwischen den Gruppen, sodass hier nur die
nichtern Daten gezeigt werden. Es zeigt sich lediglich ein signifikanter Unter-
schied in der Abschlussuntersuchung in der GroBe des linken Vorhofs im Inter-

Gruppenvergleich mit dem p-Wert von 0,01.

Tabelle 3: Myokardiale GréBen im Verlauf

1.Untersuchung | 4. Untersuchung p1

Linker Ventrikel (Enddiastole;mm) L 459 + 6,8 455 +4,7 0,82
p2 0,69 0,67

Linker Ventrikel (Enddiastole; mm) M 449 +5 44,6 + 6,3 0,78

Linker Ventrikel (Endsystole; mm) L 32,5 +8,4 32,9 + 6,1 0,84
p2 0,9 0,72

Linker Ventrikel ( Endsystole; mm) M 32,8+6 32+7,2 0,57

Septumdicke (mm) L 12+1,4 12,3+1,8 0,58
p2 0,6 0,12

Septumdicke (mm) M 12,4+2,4 11,4+1,2 0,09

Linker Vorhof (mm) L 52+4 50+5 0,26
p2 0,09 0,01

Linker Vorhof (mm) M 54 +4 566 0,13

E- Welle (m/s) L 65,41 + 23,78 70,72 + 23,1 0,13
p2 0,26 0,9

E- Welle (m/s) M 75,05 + 20,42 71,73 + 17,46 0,46

A- Welle (m/s) L 70,38 £ 29,25 67,78 £ 31,57 0,45
p2 0,6 0,92

A —Welle (m/s) M 65,86 + 11,67 68,81 + 16,61 0,38

E/A- Welle L 1,06 + 0,59 1,21 £0,6 0,11
p2 0,71 0,42

E/A -Welle M 1,13+0,33 1,06 £ 0,31 0,26

p1: Intra- Gruppen- Vergleich, p2: Inter- Gruppen— Vergleich; A - Welle: spatdiastolische A-
Welle der diastolischen Herzfunktion, E - Welle: friihdiastolische E- Welle der diastolischen
Herzfunktion, E/A= Quotient
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Tabelle 4: Kardiovaskulare Ereignisse und Interventionen vor Studienbeginn

Angina-pectoris-Symptomatik L 15%
p-Wert 0,16

Angina-pectoris-Symptomatik M 40%
Myocardinfarkt L 46%
p-Wert 0,75

Myocardinfarkt M 40%
CABG L 77%
p-Wert 0,21

CABG M 53%
PTCA L 77%
p-Wert 0,85

PTCA M 80%
Stroke L 8%
p-Wert 0,65

Stroke M 13%
PTA L 8%
p-Wert 0,65

PTA M 13%
AF L 15%
p-Wert 0,76

AF M 2%

Tabelle 4: p- Wert: Inter- Gruppen- Vergleich; AF: Atrial Fibrillation =
Vorhofflimmern; CABG: Coronary Artery Bypass Graft; PTCA: Percutane
Transluminale Coronare Angioplastie, PTA: Percutane Transluminale
Angioplastie, Stroke: cerebraler Schlaganfall

Bezlglich der kardiovaskularen Ereignisse und Interventionen vor Studienbeginn
bestanden unter den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Thoraxschmerzen gaben 15 % der Patienten in der Gruppe L und 40 % in der
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Gruppe M (p= 0,16) an. Vaskulare Interventionen, wie Bypass-Operationen
(CABG) hatten 77% der Gruppe-L und 53 % der Gruppe-M (p= 0,21),
Ballondilatation der KoronargefaBe (PTCA) 77% (L) vs 80% (M) (p= 0,85). Einen

Myocardinfarkt hatten 46% der L- und 40 % der M-Gruppe ( p=

0,75). Von einem

Schlaganfall berichteten 8% bei L und 13 % bei M (p= 0,65) und von
Vorhofflimmern berichteten 15% bei L und 2% bei M ( p= 0,76).

3.2.2 Herzfunktion im Studienverlauf

Tabelle 5: Herzfunktion im Studienverlauf

1. Untersuchung | 4. Untersuchung p1

Diastol. Geschwindigkeit E* ni (cm/s) L 7,7 £1,64 8,44 £ 1,11 0,02
p2 0,14 0,19

Diastol.Geschwindigkeit E™ nli (cm/s) M 8,84 + 2,21 9,36 + 2,25 0,06

Diastol. Geschwindigkeit E" pp (cm/s) L 7,76 £ 1,64 8,38 £ 1,82 0,04
p2 0,25 0,26

Diastol. Geschwindigkeit E" pp (cm/s) M 8,59 £ 1,99 9,29 2,34 0,01

d E'(pp—nl) (cm/s) L 0,06 £1,18 -0,06 £ 0,98 0,8
p2 0,4 0,98

dE(pp—ni (cm/s) M -0,25 + 0,71 -0,07 £1,2 0,61

Systol. Geschwindigkeit S* nii (cm/s) L 7,26 + 0,87 7,68 + 0,99 0,13
p2 0,68 0,71

Systol. Geschwindigkeit S* nii (cm/s) M 7,43 +1,26 7,52+1.2 0,6

Systol. Geschwindigkeit S* pp (cm/s) L 7,6 £ 0,86 7,79 £1,16 0,41
p2 0,65 0,96

Systol. Geschwindigkeit S* pp (cm/s) M 7,81 +1,44 7,82+15 0,97

Spatdiastol. Geschwindigkeit A'nii (cm/s) L 8,66 £ 1,74 8,76 £ 1,78 0,71
p2 0,87 0,79

Spétdiastol. Geschwindigkeit A'nl (cm/s) M 8,55+ 1,64 8,93 +1,45 0,07

Spatdiastol. Geschwindigkeit A" pp (cm/s) L 8,76 £ 2,04 8,82 £2,24 0,86
p2 0,64 0,82

Spétdiastol. Geschwindigkeit A" pp (cm/s) M 8,43 £ 1,67 8,66 1,4 0,5

E/E’ n0 (mmHg) LV Fillungsdruck L 8,92 +4,04 8,51 £3,14 0,57
p2 0,9 0,59

E/E’ ni (mmHg) LV Flllungsdruck M 8,76 £ 2,53 7,94 £ 2,32 0,1

E/E’ pp (mmHg) LV Flllungsdruck L 9,11 + 3,83 8,88 + 3,32 0,57
p2 0,78 0,51

E/E’ pp (mmHg) LV Flllungsdruck M 9,44 £2,19 8,22 +1,78 0,01

p1: Intra- Gruppenvergleich, p2: Inter- Gruppenvergleich
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Die Myokardgeschwindigkeiten in der Lantus- und Metformin-Gruppe sind in Ta-
belle 5 dargestellt. Im Verlauf der 24 Wochen kann man bei separater Betrachtung
der Gruppen erkennen, dass sich die diastolische Geschwindigkeit in der Lantus-
Gruppe signifikant gesteigert hat, sowohl niichtern (Abb.3) mit einem Mittelwert
von 7,7 cm/s auf einem Mittelwert von 8,44 cm/s (p=0,02), als auch postprandial
(Abb.4) durchschnittlich von 7,76 cm/s auf 8,38 cm/s (p=0,04). Ebenfalls ist in der
Metformin-Gruppe nlchtern ein Anstieg des Mittelwertes von 8,84 cm/s auf 9,36
cm/s zu verzeichnen, der mit einem p-Wert von 0,06 einen Trend anzeigt; jedoch
postprandial in Gruppe M im Intragruppen-Vergleich eine signifikante Verbes-
serung der Geschwindigkeit von durchschnittlich 8,59 cm/s auf 9,29 cm/s (p=0,01).
Das bedeutet insgesamt eine Steigerung der diastolischen Geschwindigkeit
ndchtern von ca.12 £ 18% (p=0,03) in Gruppe-L und von ca. 7 + 12 % (p= 0,05) in
der Gruppe-M.

Eine signifikante Veranderung gab es weiterhin beim Fillungsdruck E/E" postpran-
dial in der M- Gruppe. Hier zeigte sich eine Abnahme des Drucks von 9,4 mmHg
auf 8,2 mmHg, mit einem p-Wert von 0,01. In den systolischen Geschwindigkeiten,
sowie in AE (postprandial — nichtern) ergaben sich im Verlauf keine signifikanten

Veranderungen.
o] ac: gc:
E1 E4 E E4 501 E1 E4 E™ E'4
125 T
o] I
7,57
5,0 o ° -
Lantus Vetformin Lanllus Metf«larm'n
Gruppe Gruppe
Abbildung 3: Diastolische Abbildung 4: Diastolische
Geschwindigkeitsveranderung (1. und 4. Geschwindigkeitsveranderung (1. und 4. Visit)
Visit) niichtern postprandial
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3.2.3 Laborwerte im Studienverlauf

Tabelle 6: Laborwerte im Studienverlauf

1. Untersuchung | 4. Untersuchung p1
HbA1c L 6,68 + 1,12 6,32 + 1,02 0,03
p2 0,14 0,1
HbA1c M 6,11 £ 0,78 5,78 + 0,54 0,06
Glucose nu L 134,69 + 35,36 111,69 + 29,96 0,13
p2 0,37 0,58
Glucose ni M 123,87 + 27,79 116,67 + 15,39 0,09
Glucose pp L 207 £ 95,6 160,85 + 42,9 0,05
p2 0,06 0,05
Glucose pp M 149,53 + 57,23 132,4 + 30,1 0,1
d Glucose (pp-ni) L 72,31 £ 68,68 49,15 + 39,68 0,1
p2 0,03 0,01
d Glucose (pp-nl) M 25,67 + 36,54 15,73 £ 21 0,2
Insulin pra  (mU/1) L 10,14 £ 11,58 13,18 £ 12,17 0,25
p2 0,85 0,8
Insulin nO (mU/I) M 10,8 + 7,16 12,14 + 9,03 0,33
Insulin pp  (mU/I) L 32,14 + 35,33 39,32 + 53,15 0,24
p2 0,51 0,61
Insulin pp  (mU/I) M 46,75 + 71,51 31,73 £18,33 0,35
Insulinanstieg pp L 22 + 24,91 26,13 £ 45,76 0,54
p2 0,49 0,6
Insulinanstieg pp M 35,95 + 68 19,59 + 13,71 0,31

p1= Intra- Gruppenvergleich ; p2 = Inter-Gruppenvergleich

Wie Tabelle 6 zeigt, reduzierte sich in Gruppe-L der HbA1c- Wert signifikant von
durchschnittlich 6,68 £ 1,12 % auf 6,32 £ 1,02 % (p=0,03) und in Gruppe M ten-
denziell von 6,11 + 0,78 % auf 5,78 £ 0,54 % (p=0,06). Die Blutzucker-Nlchtern-
Werte zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen und im

Verlauf. Hingegen reduzierte sich der postprandiale Blutzucker in der Gruppe L
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signifikant von 207 + 96 mg/dL auf 161 + 43 mg/dL (p<0,05) aber nicht in der
Gruppe M. Beim Intergruppen-Vergleich der Erstuntersuchung, bezogen auf die
postprandiale Glukose (L: 207 + 95,6 mg/dl vs. M: 149,5 + 57,2 mg/dl; p= 0,06),
zeigte sich ein tendenziell signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in
der 1. Untersuchung, der in der Abschlussuntersuchung dann signifikant wurde

(L: 160,85 £ 42,9 mg/dl vs. M:132,4 + 30,1mg/dl; p-Wert= 0,05).

Dementsprechend ergab sich zwischen den Gruppen ebenfalls eine deutliche Dif-
ferenz beim postprandialen Blutzuckeranstieg basal. In der Gruppe L war ein An-
stieg von 72,31 + 68,68 mg/dl und in Gruppe M von 25,67 + 36,54 mg/dl; p-Wert=
0,03 zu erkennen. Bei der Abschlussuntersuchung ein noch deutlicher signifikanter
Unterschied im postprandialen Blutzuckeranstieg zwischen den Gruppen

(L:49,5 = 39,68 mg/dl vs. M: 15,73 = 21 mg/dl; p-Wert = 0,01). Die Insulinwerte
veranderten sich nicht signifikant sowohl nlchtern, als auch postprandial.

3.2.4 Blutdruckwerte und Gewicht im Studienverlauf

Tabelle 7: Blutdruckwerte im Verlauf

1. Untersuchung | 4. Untersuchung p1
RR syst.ni L 151,08 + 13,71 140,31 + 11,74 0,02
p2 0,98 0,43
RR syst.nd M 150,93 + 17,18 136 + 16 0,01
RR syst.pp L 146,54 + 17,11 133,69 + 13,65 0,02
p2 0,22 0,49
RR syst.pp M 139 + 14,51 129,67 + 16,5 0,11
RR diast.ni L 87,08 + 11,11 82,46 £ 9,7 0,03
p2 0,36 0,7
RR diast.nd M 91 +11,12 84,07 £ 11,82 0,03
RR diast.pp L 82,08 + 10,53 79 £10,55 0,13
p2 0,57 0,62
RR diast.pp M 84,47 + 11,15 81,13+ 11,98 0,25

p1= Intra-Gruppenvergleich ; p2 = Inter-Gruppenvergleich, RR: Blutdruckmessung nach Riva-
Rocci, syst.: systolisch; diast.: diastolisch

Der systolische Blutdruck reduzierte sich sowohl nlichtern, als auch postpran-
dial signifikant: bei der Nlchternuntersuchung in Gruppe L von 151 £ 13,7
mmHg auf 140 £ 11,7 mmHg (p<0,02) und in Gruppe M von 150,9 £ 17 mmHg
auf 136 £ 16 mmHg (p <0,01) (Abb.5).

Postprandial war nur in Gruppe L eine signifikante Veranderung von 146,5 + 17
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auf 133,7 £ 13,7 mmHg zu erkennen; p= 0,02. Die nlchtern gemessenen
diastolischen Blutdruckwerte reduzierten sich in beiden Gruppen signifikant (p-
Wert= 0,03) (Tab.7), wohingegen postprandial keine Unterschiede zu

verzeichnen waren.

1807 L: p=0,02 M. p=0,01

100

Lantus Metformin

80

T T T T
RRsyst1.1 RRsyst4.1 RRsyst1.2 RRsyst4.2

Abbildung 5: Vergleich des systolischen Blutdrucks beider Gruppen
niichtern in Erstuntersuchung (blau) und Abschlussuntersuchung

(gran)

Tabelle 8: Verdnderungen im Kérpergewicht

Durchschnittl. Gewichtsdifferenz 4. und 1. J p1
Lantus -0,554 k 0,46
p2 0,24
Metformin -1,13 kg 0,37

p1: Intra-Gruppenvergleich, p2: Inter-Gruppenvergleich

In Tabelle 8 ist die Veranderung im Kérpergewicht von Beginn der Studie bis
zur Abschlussuntersuchung zusammengefasst. Es gab im Inter-, sowie im
Intra-Gruppen-Vergleich keine signifikanten Unterschiede.
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3.2.5 GefaBwandfunktion im Studienverlauf

Tabelle 9: GefaBwandfunktion im Studienverlauf

1. Untersuchung 4. Untersuchung pi

IMT nd (mm) L 0,84 +0,18 0,8 +0,17 0,3
p2 0,11 0,7

IMT ni (mm) M 0,74 + 0,14 0,83 +0,18 0,07

A IMT nd (mm) L -0,04 £ 0,13 0,3
p2 0,04

A IMT nid (mm) M 0,09 +0,18 0,07

B nd L 11,26 + 7,48 10,8 + 5,73 0,64
p2 0,68 0,84

B nd M 10,35 * 3,76 10,39 + 4,77 0,97

B pp L 10,85 + 6,98 9,85 + 5,86 0,09
p2 0,4 0,85

B pp M 9,13 +£ 3,07 10,24 + 4,66 0,27

Ep ni (kPa) L 144,75 + 55,42 136,58 + 49,48 0,51
p2 0,44 0,6

Ep ni (kPa) M 162,8 + 62 150,73 + 79,64 0,48

Ep pp (kPa) L 159,75 + 102,86 135,86 + 80 0,03
p2 0,38 0,87

Ep pp (kPa) M 133,5 + 45,86 140,38 + 69,57 0,61

PWV ni (m/s) L 7,08 £1,48 6,98 £ 1,19 0,74
p2 0,42 0,42

PWV ni (m/s) M 7,53 +1,37 7,43 +1,58 0,78

PWV ni (m/s) L 7,15+1,82 6,77 £ 1,59 0,09
p2 0,7 0,62

PWV pp (m/s) M 6,93 + 1,07 7,07 +1,53 0,64

p1:Intra- Gruppenvergleich; p2: Inter- Gruppenvergleich, IMT: Intima-Media-Dicke;
Ep: Elastizitdtsmodulus; PWV: Pulswellengeschwindigkeit

Die Untersuchung der GefaBwandfunktion ergab im Bezug auf den Steifigkeitsin-
dex (B) und die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) keine signifikanten Unterschie-
de, weder in den Gruppen, noch zwischen den Gruppen im Verlauf (Tab.9).

Bei der Intima- Media-Dicke (IMT) konnte eine nicht signifikante Reduktion in
Gruppe L im Gegensatz zu einem ebenfalls nicht signifikanten Anstieg der IMT in
Gruppe M mit einem signifikanten Intergruppen- Vergleichs- Wert von 0,04 far
diese gegensatzlichen Veranderungen gezeigt werden.
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In der Gruppe L konnte jedoch des weiteren eine signifikante Verbesserung der
postprandialen Elastizitit Ep verzeichnet werden: einer Reduktion von
anfanglichen 159,8 + 103 kPa auf 135,9 + 80 kPa, mit einem p-Wert von 0,03. Des
weiteren bestand ein Trend zu einer verbesserten Steifigkeit B und

Pulwellengeschwindigkeit in dieser Gruppe jeweils nur postprandial.
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3.3 Korrelationen

Die Korrelationsergebnisse beziglich der Verdnderung des Blutdrucks, der Blut-
zuckerwerte, der vaskuldren Funktionsparameter und der systolischen wie diastoli-
schen Geschwindigkeiten, in der Zeitspanne von 24 Wochen, sind in Tabelle 10 fir
das Medikament Lantus und in Tabelle 11 fir Metformin zusammengefasst.

Die Ergebnisse der Gruppe L weisen eine positive Korrelation zwischen den
Veranderungen des verbesserten HbA1c- Wertes und des GefaB-Steifgkeitspara-
meter B nlchtern auf, zusatzlich gibt es eine Assoziation zwischen der
systolischen Geschwindigkeit S* und der diastlischen Geschwindigkeit E” nlichtern
mit R = 0,754.

Auf dem Niveau von 0,05 signifikant mit R = - 0,63, steht die Veranderung der Ge-
wichtsreduktion in inverser Korrelation zu der der Nichtern — Blutglukose.
Zusatzlich besteht eine inverse Korrelation zu den Veranderungen des
Fullungsdrucks postprandial und des systolischen Blutdrucks mit R = - 0,612.

Die Veranderung der Intima- Media- Dicke korreliert positiv (R= 0,597) mit der des
diastolischen Blutdrucks.

Bezlgliches des Laborparameters CRP gibt es keine Korrelationen in der Gruppe
L.

In der Gruppe M ergaben sich positive Korrelationen zwischen den Veranderun-
gen des HbA1c — Wert und der Blutglukose sowohl niichtern (R= 0,898) als auch
postprandial (R= 0,763). Ebenfalls eine inverse Korrelation mit

R = - 0,653 bezlglich des Steifigkeitsindex B und der diastolischen Geschwindig-
keit E* nlchtern.

Zusétzlich besteht eine auf dem Niveau von 0,01 signifikant inverse Korrelation
zwischen dem postprandialen Insulinwert und dem postprandialen Flllungsdruck
(R =-0,657).

Im Bezug auf den Laborparameter CRP, das Kdérpergewicht und die systolische
Geschwindigkeit S° gibt es keine signifikanten Korrelationen in der Gruppe M.
Ebenfalls besteht keine signifikante Korrelationen zwischen vaskularen Parameter,
dem Blutdruck und der Intima- Media-Dicke, die hier in der Metformin - Tabelle
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nicht aufgefihrt ist.

38



Tabelle 10: Korrelationskoeffizient R in monovariater Analyse fir Gruppe Lantus

Lantus A Rrsyst. A RR diast. A CRP AHbA1c |AE pp ABnG AB pp A Gewicht

ARR syst. 0,651* -,410 ,004 -,108 ,113 0,568* ,200

ARR diast. 0,651* na -,198 ,320 -,354 ,279 413 ,362

ACRP -,410 -,198 na -,069 -,183 -,055 -,409 -,167

AHbA1c ,004 ,320 -,069 na -,101 0,744** ,082 -,247

A Glukose nu -,194 -,301 -,165 0,641* 279 ,458 -,143 -0,630*

A Glukose pp 249 ,001 -,398 ,499 ,033 ,509 ,094 -,343

AS -,224 -,500 -,056 -,259 -,192 -,066 -,298 ,056

AE nu -,479 -,316 ,246 -,200 -,446 -,156 -,471 ,113

AE pp -,108 -,354 -,183 -,101 na ,015 -,032 -,384

AE/E’ nG ,406 ,025 -,239 ,193 na ,058 A72 -,403

AE/E pp -,145 -,145 197 ,140 na -,002 ,001 ,070

AB ni ,113 279 -,055| 0,744** ,015 na ,206 -,030

AB pp 0,568* 413 -,409 ,082 -,032 ,206 na ,363

AEpp nu ,147 ,315 -,032 479 -,242 na na ,023

A Epp pp 0,651* ,433 -,366 ,054 ,182 na na ,295

A Gewicht ,200 ,362 -,167 -,247 -,384 -,030 ,363 na

AIMT ,283 0,597* -,151 ,333 -,421 ,360 ,234 -,075

A Glukose nU |AGlukose pp |AS® AE NG AE/E'nbG |[AE/E pp AEpp ni |AEpp pp A IMT

ARR syst. -,194 ,249 -,224 -,479 406 0,15 0,651~ 0,28
A RR diast. -,301 ,001 -,500 -,316 ,025 -0,15 0,32 0,43 0,597*
A CRP -,165 -,398 -,056 246 -,239 0,2 -0,03 -0,37 -0,15
AHbA1c 0,641* ,499 -,259 -,200 ,193 0,14 0,48 0,05 0,33
A Glukose nu na 0,806** -,084 -,210 ,516 ,301 ,278 -,176 ,001
A Glukose pp 0,806** na -,056 -,281 ,543 ,388 468 ,002 0,17
AS -,084 -,056 nal 0,754** -,544 -0,45 -0,22 -0.4 -0,15
AE nu -,210 -,281 0,754** na na na -,356 -0,587* ,239
AE pp ,279 ,033 -,192 -,446 na na -,242 ,182 -,421
AE/E’ nU 516 ,543 -,544 na na ,285 ,170 511 -,056
AE/E pp ,301 ,388 -,045 na ,285 na ,305 -,214 -,027
AB no ,458 ,509 -,066 -,156 ,058 -,002 na na ,360
AB pp -,143 ,094 -,298 -,471 472 ,001 na na ,234
AEpp nu ,278 ,468 -,222 -,356 ,170 ,305 na ,040 ,242
A Epp pp -,176 ,002 -,396| -0,587* 511 -,214 ,040 na ,118
A Gewicht -0,630* -,343 ,056 113 -,403 ,070 ,023 ,295 -,075
AIMT ,001 ,165 -,015 ,239 -,056 -,027 ,242 ,118 na

*

Die Korrelation ist auf den Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
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Tabelle 11: Korrelationskoeffizient R in monovariater Analyse fir Gruppe Metformin

Metformin A Rrsyst. A RR diast. |A CRP A HbA1c |A GewichA B nG A B pp A Epp ni A Epp pp

A RR syst. 1 0,600* -,080 ,311 -135 ,358 ,055 ,501 ,257
A RR diast. 0,600* na -,111 ,064 ,094 -,203 -,246 ,024 -,062
A CRP -,080 -,111 na ,367 ,087 ,252 -,084 ,165 -,074
A HbA1c ,311 ,064 ,367 na ,L104 ,355 ,356 ,304 ,363
A Glukose nu 0,540* ,330 219/ 0,898** ,L104 ,464 ,198 ,485 ,289
A Glukose pp ,015 ,101 ,120|  0,763** ,273 ,156 174 127 ,118
AS -,213 -,045 -,221 -,363 -,108 ,302 ,056 ,351 ,038
A E° ni -,039 ,254 ,079 -,207 -,190 -,464| -0,653** -,399 -0,623*
A E pp -,294 -,108 -,191 -,323 174 -,514 -,180 -0,570* -,200
A E/E’ nh ,125 -,018 ,031 ,192 ,130 173 ,034 ,246 ,135
A E/E” pp 0,532* ,288 -,350 -,169 -,015 ,108 -,010 ,233 ,149
A B nd ,358 -,203 ,252 ,355 -,237 na ,370 na na
A B pp ,055 -,246 -,084 ,356 ,258 ,370 na na na
A Epp nG ,501 ,024 ,165 ,304 -,270 na na na ,394
A Epp pp 257 -,062 -,074 ,363 ,263 na na ,394 na
A Gewicht -,135 ,094 ,087 ,(104 na -,237 ,258 -,270 ,263
A Insulin nt -,366 -,418 -,164, -0,621* -,142 -,167 ,224 -,273 ,073
A Insulin pp -,318 -,054 ,016 ,023 -,065 -,316 ,005 -,351 -,131

A Glukose nUA Glukose ppA E" ni |A E'pp A S A E/E” ni |A E/E” pplA Insulin nU |A Insulin pp

A RR syst. 0,540* ,015 -,039 -,294 -,213 ,125 0,532* -,366 -,318
A RR diast. ,330 ,101 ,254 -,108 -,045 -,018 ,288 -,418 -,054
A CRP ,219 ,120 ,079 -,191 -,221 ,031 -,350 -,164 ,016
A HbA1c 0,898** 0,763** -,207 -,323 -,363 ,(192 -,169 -0,621* ,023
A Glukose ni na 0,720** -,133 -,325 -,206 ,121 ,015 -0,699** -,169
A Glukose pp 0,720** na -,111 -,030 -,200 ,081 -, 432 -0,554* 405
AS -,206 -,200 -,130 -,513 na -,006 ,051 ,129 -,249
A E" no -,133 -,111 na 142 -,130 na na -,087 ,004
A E” pp -,325 -,030 142 na -513 na na 341 ,263
A E/E’ nG ,121 ,081 na na -,006 na 445 -0,613* -,229
A E/E” pp ,015 -,432 na na ,051 445 na -,304 -0,657**
A B nd 464 ,156 -,464 -514 ,302 L1173 ,(108 -167 -,316
A B pp ,198 74| -0,653** -,180 ,056 ,034 -,010 224 ,005
A Epp nG 485 127 -,399| -0,570* ,351 ,246 ,233 -,273 -,351
A Epp pp ,289 ,118] -0,623* -,200 ,038 ,135 ,149 ,073 -,131
A Gewicht ,L104 ,273 -,190 174 -,108 ,130 -,015 -,142 -,065
A Insulin ni -0,699** -0,554* -,087 ,341 ,129 -0,613* -,304 na ,208
A Insulin pp -,169 ,405 ,004 ,263 -,249 -,229 -0,657* ,208 na

*

Die Korrelation ist auf den Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
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4 Diskussion

Die Therapieempfehlungen fir die Frihstadien des Diabetes mellitus Typ 2 als
sekundare PraventionsmaBnahme bei KHK sind sehr dirftig, obwohl ein frihes
Therapieschema Folgekomplikationen deutlich reduzieren kdnnte. Bereits die
Erkenntnis, dass mehr als 50% der Patienten (Savace G. et al., Br J Diabetes Vasc
Dis 2003) mit dem Erstereignis eines Myokardinfarktes einen unbekannten und
demzufolge auch unbehandelten Diabetes mellitus eventuell erst in seiner
Frihform haben, macht dieses Thema umso brisanter. Das Problem liegt haufig in
der Unwissenheit, an einer Glukosestoffwechselstérung zu leiden und die
Bedeutung der Vorstufen dieser Erkrankung nicht als das anzusehen, was sie
sind, namlich starke Risikofaktoren einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln
und an kardiovaskularen Komplikationen, wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu
versterben. (KitaecHi A.E. et al; Diabetes 2005).

Wie eingangs schon erwahnt, war es das Ziel der Healthy Heart-Studie, bei Hoch-
risikopatienten die kardiovaskularen Therapieeffekte in den frihem Phasen des
Typ 2 Diabetes zu ermitteln. Dabei wurden als Therapieformen zum einen Insulin-
Glargin, zum anderen Metformin eingesetzt und insbesondere die diastolische
Herzfunktion untersucht.

Eingeschlossen wurden Patienten, welche schon eine koronare Herzerkrankung
hatten, die somit zu den Hochrisikopatienten gehdrten und sich im Stadium eines
noch nicht diagnostizierten und noch nicht behandelten Frihdiabetes Typ 2
befanden oder bereits manifeste Diabetiker mit kurzer Verlaufszeit und ora-

ler Monotherapie waren.
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4.1 Herzfunktion und Himodynamik

4.1.1 Veranderungen der diastolischen Myokardgeschwindig
keiten/-funktion und Veranderungen der Hamodynamik

Im Studienverlauf von 24 Wochen konnte in beiden Gruppen L und M sowohl in
der Nuchtern-, als auch in der postprandialen Untersuchung eine signifikante Ver-
besserung der diastolischen Myokardgeschwindigkeit im Intragruppen- Vergleich
beobachtet werden. In Gruppe L waren diese Ergebnisse eindeutig signifikant, wo-
hingegen in Gruppe M nur eine tendenziell signifikante Geschwindigkeitsverbesse-
rung in der Nlchtern-Untersuchung gemessen wurde. Im Intergruppen-Vergleich

gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tab.5).

In mehreren Studien wird auf das Problem der diastolischen Dysfunktion bei Typ 2
Diabetikern hingewiesen, als ein schon friih bestehendes subklinisches Problem,
das jedoch haufig nicht erkannt oder behandelt wird. (von Bisra H. et al.; Dtsch.
Med Wochenschr; 2007). Diese diastolische Dysfunktion ist ein erster Bestandteil
der darauf folgenden diabetischen Kardiomyopathie (Bartnik M. et al, Europ. Heart
J Suppl 2003)

Die diastolische Dysfunktion ist gekennzeichnet durch eine geminderte LV- Funkti-
on in der frih-diastolischen Fullungsphase, eine verlangerte isovolumetrische Re-
laxation und gekennzeichnet durch eine gesteigerte atriale Fullung. Die Pravalenz
der diabetischen Kardiomyopathie bei Typ 2 Diabetikern ist héher als im Vorfeld
geglaubt. (BeLL.D. et al, Diabetic, Diabetes Care, 2003).

Es ist bekannt, dass die diabetische Kardiomyopathie insbesondere mit diastoli-
scher Dysfunktion einhergeht und meist erst spater mit systolischer Dysfunktion
(SiHem B. et al; Circulation 2007).

Pathophysiologisch wird die Dysfunktion durch multifaktorielle Mechanismen ver-
ursacht: vaskulare und strukturelle Veranderungen, die eine Herabregulation der
myokardialen Perfusion und damit ein Missverhaltnis von Energieangebot und
-nachfrage hervorrufen, durch Ablagerung von Stoffwechselabbauprodukten wie
AGE’s (advanced glycation end products) im Myokard und durch chronische In-
flammation mit Freisetzung von IL-6 , IL-18 und TNF-a sowie durch einen

gesteigerten oxidativen Stresszustand in den Kardiomyozyten (Ouwens D.M. et al;
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Archives of Physilo. and Biochemie, 2007).

Eine weitere rein metabolische Grundlage dieser diabetischen Kardiomyopathie,
bei Patienten mit Adipositas, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2, ist der
drastisch verringerte Glukosemetabolismus bei der Gewinnung von ATP im Herz-
muskel zugunsten einer nahezu ausschlieBlichen Oxidation von freien Fettsauren,
wobei Glukose eigentlich das energetisch zu bevorzugende Molekdl fiir die Gewin-
nung von ATP wére.

Der disproportionale Beitrag der freien Fettsduren im myokardialen Metabolismus,
zusammen mit einer geminderten Insulinsensitivitat, beglnstigen die Entstehung
einer diabetischen Kardiomyopathie (Ouwens D.M. et al; Archives of Physilo. and
Biochemie, 2007). Es flhrt also eine Vielzahl an Faktoren zur Erkrankung der dia-
betischen Kardiomyopathie.

In der Spatphase des Diabetes mellitus kann die diastolische Dysfunktion auch als
Folge von Myozytenhypertrophie, interstitieller = myokardialer  Fibrose,
mikrovaskularen Veranderungen und Ablagerungen von Lipidabbauprodukten
betrachtet werden, welche in diesem Stadium nur noch schwer einer
therapieinduzierten Veranderung unterzogen werden kénnen. (von Bisra H. et al.;
Dtsch. Med Wochenschr; 2007), (Bew..D. et al, Diabetic, Diabetes Care, 2003),
(BarTnik M. et al, Heart J Suppl 2003), (BrownLee M., Diabetes 2005)

Die Patienten der Gruppe L und M zeigen im Verlauf der Studie signifikant verbes-
serte diastolische Myokardgeschwindigkeiten und eine verbesserte glykamische
Kontrolle.

Parallel zur verbesserten diastolischen Myokardfunktion reduzierte sich, wenn
gleich meistens nicht signifikant, der linksventrikuldre Fillungsdruck niichtern und
postprandial. Weisen diese Daten auf einen Zusammenhang zwischen verbesser-
ter Stoffwechsellage und Herzfunktion durch eine angepasste Diabetesmedikation
hin? Dies ist gut vereinbar mit der verfligbaren Literatur:

Vinerenau et al. zeigten in ihrer Querschnittsstudie an Typ 2 Diabetikern, eine in-
verse Korrelation der Relaxation des linken Ventrikels mit dem Alter und dem
HbA1c- Wert (ViNnerenau D. et al; Clinical Science, 2003). Diese Patienten hatten
keine klinisch offensichtliche Herzinsuffizienz aber in Ruhe und unter Dobutamin-
Stress mit dem Herzecho eine geminderte Herzfunktion in der Systole wie auch

Diastole. Das bedeutet, dass die Einstellung der Stoffwechsellage, bezogen auf

44



den Blutzucker und den HbA1c-Wert, schon in der ganz frihen noch subklinischen

Phase wirksam und dementsprechend notwendig ist.

Auch Celentano A. et al bestatigten schon vor 17 Jahren in ihren Untersuchungen
Uber frihe kardiale Funktionsstérungen bei Patienten mit nicht insulinpflichtigem
Diabetes mellitus Typ 2 und besonders bei Patienten in einer Vorstufe des
Diabetes mit gestorter Glukosetoleranz (IGT), dass sogar schon kleine
Regelwidrigkeiten im Glukosemetabolismus eine strukturelle Veranderung im
Herzmuskel hervorrufen kdénnen und dadurch die diastolische Funktion

beeintrachtigt ist (CeLetano A. et al., Am J of Cardiology 1995).

In einer einjahrigen Behandlungsstudie zeigten auch von Bibra et al. eine signifi-
kante Korrelation zwischen der Reduktion der basal Gberhéhten Blutzuckerwerte
und der Verbesserung der diastolischen Dysfunktion nach 3-wdéchiger und noch
nach einjahriger optimierter Insulinbehandlung von Typ 2 Diabetikern (von Bisra H.
et al., Dtsch. Med. Wochenschrift; 2007).

Die Ergebnisse von Janert et al. prasentieren hierbei nur scheinbar einen Wider-
spruch. Sie zeigten, dass die zusatzliche Optimierung einer schon normalen Blut-
zuckereinstellung ( HbA1c bei 5,9 und 6,0 %) keine Verbesserung der ebenfalls
schon normalen diastolischen Myokardgeschwindigkeit mit sich bringt, weder in
der Patientengruppe, welche Insulin spritzte, noch in der Gruppe mit den oralen
Antidiabetika (Janert A. et al.,Europ. J of Heart Faillure 2009). Abgesehen von
einem sehr selektiv zusammengestellten Patientenkollektiv in dieser Studie

bestand klinisch auch kein Grund zu intensivierter antidiabetischer Therapie.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Healthy- Heart- Studie, in Uberein-
stimmung mit der verflgbaren Literatur darauf hin, dass es aufgrund einer verbes-
serten Stoffwechsellage zu einer klinisch relevanten Verbesserung der diastoli-
schen Herzfunktion kommen kann und dies auch schon in den Vorstufen des Dia-

betes mellitus Typ 2.

Wahrscheinlich sind genau in dieser friihen Phase der Stoffwechseldysregulation,
im Stadium der IGT oder IFG, noch Weichen zu stellen, welche bei der

langjahrigen manifesten Form des Diabetes mellitus Typ 2 und der Insulinresistenz
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dann als strukturelle Alterationen nicht mehr erheblich zu verandern sind.

Die Diagnostik mittels gepulsten Gewebedopplers hat sich in der Detektion dieser
frihen Phase bewahrt und kann so nicht- invasiv die Patienten herausfiltern, wel-
che zur dysfunktionellen Hochrisikogruppe zahlen (Fang Z.Y. et al., Am J. Coll
Cardiol 2003).

Es ist durch die zukinftigen Studien zu klaren, inwieweit durch die verbesserte
Ausgangslage im Stoffwechsel ein verbessertes metabolisches und perfusionsbe-
dingtes Energieangebot flir Kardiomyozyten erreicht wird. Dies sollte jedenfalls die
diastolische Funktion optimieren, die ja unmittelbar vom Energieangebot abhangt,

wie aus der Ischamiekaskade bekannt ist (von Biera H. et al; Diabetologia 2010).

4.1.2 Veranderungen des Blutdrucks systolisch und diastolisch

In Gruppe L wie auch in Gruppe M gibt es im Studienverlauf signifikante Reduktio-
nen des systolischen und diastolischen Blutdrucks.

Die systolischen Blutdruckwerte waren niichtern in beiden Gruppen ahnlich redu-
ziert mit einem p-Wert von 0,02 far L und 0,01 fir M. Postprandial gab es nur in
der Gruppe L systolisch signifikant reduzierte Werte bei der Abschlussuntersu-
chung. Hingegen war wieder in beiden Gruppen eine signifikante Reduktion des
diastolischen Blutdrucks ndchtern mit einem p-Wert von 0,03 zu beobachten. Die
Gruppe mit dem Insulin Lantus spricht, bezlglich der Blutdruckwerte, etwas deutli-
cher auf die Stoffwechselumstellung an.

Das war ein unerwartetes Ergebnis flr eine Therapiestudie mit der antidiabeti-
schen Medikation Lantus bzw Metformin. Es stellt sich also die Frage, was die ver-
besserten Werte bedingt, denn die antihypertensive Medikation, welche die Pati-
enten schon seit Jahren einnahmen, sollte laut Studiendesign beibehalten werden.
Kdénnte die verbesserte Stoffwechsellage ein Grund flr die beobachtete Verbesse-
rung des Blutdrucks sein?

Flr einen Zusammenhang zwischen einer Verbesserung des Glukosemetabolis-
mus und der Erniedrigung des Blutdrucks, der als Hypertonus einen bedeutenden
Risikofaktor und eine wichtige Determinante der kardialen Masse und Funktion
darstellt (CeLentano A et al., Am J of Cardiol 1995), spricht die Tatsache, dass die
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Protokolle aller Visiten keine Verédnderung der antihypertensiven Medikamente
wahrend der Studiendauer von 24 Wochen ergaben. Hingegen war die Verbesse-
rung der Stoffwechselkontrolle deutlich und erklartes therapeutisches Ziel des Stu-
diendesigns bei antidiabetischer Behandlung mit Insulin Glargin oder Metformin.

Stratton I.M. et al. haben die interagierenden Effekte von Hyperglykamie, Blut-
druck und Komplikationen bei Typ 2 Diabetikern untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Verbesserung der Blutzuckerwerte und die daraus resultierende
Reduktion des HbAi1c-Wertes um 1% den durchschnittlichen systolischen
Blutdruck um 10mmHg senkte (Stratton .M. et al., Diabetologia 2006).

Der genaue Mechanismus flr diesen Zusammenhang ist allerdings nicht ersicht-
lich. Denn die Gruppen in Stratton's Studie wurden mit verschiedenen Antihyper-

tensiva behandelt, die sich im Laufe der Studie &nderten.

Brownlee M. beschreibt in seiner Studie die Pathobiologie der diabetischen Kom-
plikationen auf zellularer Ebene (BrownLee M., Diabetes 2005). Hieraus kénnte fir
die verbesserten Blutdruckwerte der Healthy-Heart-Studie abgeleitet werden, dass
durch die verbesserte metabolische Situation, die Ausschittung von Zytokinen,
inflammatorischen Proteinen und Wachstumsfaktoren vermindert ist und dadurch
die endotheliale Dysfunktion zu einem gewissen Grad verbessert wird, was folglich
zu verminderter Steifigkeit der GefaBe und niedrigerem Blutdruck fiihrt.

Weitere Ergebnisse am Tiermodel zeigten, dass eine bestehende Insulinresistenz,
wie sie ja auch bei den Patienten der Heathy- Heart- Studie vorkommt, eine Ein-
wanderung von freien Fettsduren aus den Adipozyten in die arteriellen Endothelien
verursacht und damit wieder einen Defekt am Endothel hervorruft (BrownLeEE M.,
Diabetes 2005), welcher eine gestérte Dehnbarkeit der Arterien nach sich zieht
und ebenfalls Einfluss auf den Blutdruck hat.

Durch die Verbesserung der Insulinresistenz entsteht folglich eine bessere zellula-

re und vaskulare Funktion und ein niedrigerer Blutdruck.

Auch bei Devereux R.B. et al., die sich mit dem Einfluss des Diabetes mellitus auf
die kardialen Struktur- und Funktionsverdnderungen befasst haben, wird gezeigt,
dass ein enger Zusammenhang zwischen der diabetischen Stoffwechsellage, der
kardialen Auswurffraktion und besonders dem peripheren Widerstand besteht, der
wiederum eine wichtige Determinante beim Blutdruck ist. Es gibt eine klare Asso-
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ziation zwischen der Steifigkeit des arteriellen Systems, also dem erhéhten Blut-
druck und der schlechten metabolischen Einstellung (Devereux R.B et al, Circulati-
on 2000).

Gerade in den Frihformen des Diabetes hat auch die Stop- NIDDM Studie aufge-
zeigt, dass mit der verbesserten postprandialen Glukosekontrolle eine deutliche
Reduktion in der Manifestation eines arteriellen Hypertonus einhergeht (CHiasson
J.L. et al., Lancet 359, 2002).

Zusammenfassend kénnte eine groBe klinische Relevanz darin bestehen, dass
man durch eine gute metabolische Einstellung in den Frihformen des Diabetes
mellitus Typ 2 ebenfalls den Blutdruck positiv beeinflussen kann, der ja einer der
groBten Risikofaktoren im Zusammenhang mit Koronarer Herzkrankheit und Dia-
betes ist (Stratton .M., Diabetologia 2006) und entsprechende
Folgeerkrankungen bedingt. Die hierbei zugrunde liegenden Mechanismen
bedirfen jedoch noch genauerer Abklarung in zuklnftigen Studien.
Dementsprechend bleibt die Blutdruckeinstellung weiterhin ein entscheidender
Punkt in der Behandlung von Diabetikern, was auch die United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study zeigte (Turner R. et al., BMJ 1998). Es kam hier zu einer Re-
duktion von ernsten kardiovaskuldren Ereignissen durch eine verbesserte Blut-
druckeinstellung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

4.1.3 Septum und linker Vorhof

Die Septum-Dicke veranderte sich in beiden Gruppen nicht signifikant im Verlauf
der Studie. In Gruppe L war eine leichte Zunahme zu verzeichnen, wo hingegen in
Gruppe M eine Reduktion von ca. 1 mm gemessen wurde.

Im Bezug auf die GroBe des linken Vorhofs kam es im Inter-Gruppen-Vergleich zu
einem signifikanten Unterschied in der Abschlussuntersuchung mit einem p-Wert
von 0,01. Der linke Vorhof in Gruppe L war deutlich kleiner, als der in Gruppe M,
was sich im Intergruppen-Vergleich zu Beginn der Studie schon als Trend andeu-

tete und am Ende signifikant hervortrat.

Die Dicke des Septums und die GréBe des linken Vorhofs sind Parameter, die
leicht und nicht invasiv gemessen werden kénnen. Deshalb wurde in der Ver-
gangenheit evaluiert, ob mit ihrer Hilfe die Herzfunktion und der Flllungsdruck zu
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beurteilen sind und durch dieses Vorgehen leichter eine Prognose gestellt werden

kann.

Hsiao S.-H. et. al haben in ihrer Studie die Parameter des linken Vorhofs verwen-
det, um den linksventrikularen Fillungsdruck zu beurteilen und eine Prognose im
Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten nach Myokardinfarkt zu be-
stimmen. Vergleichbar ist diese Studie zum Teil in der Methodik mit der Healhy-
Heart-Studie, da die Patienten zu einem hohen Prozentsatz auch kardiovaskular
vorbelastet waren und die Methoden der Echokardiographie in der 4-Kammer-
Schau und dem gepulsten Gewebedoppler dhnlich waren. Der Fluss Uber der Mi-
tralklappe wurde in finf aufeinander folgenden Herzzyklen gemessen und eben-
falls die systolischen S°, wie diastolischen E* und A’- Myokardgeschwindigkeiten
septal und lateral gemessen.

Anders als in der Healthy-Heart-Studie wurde bei diesen Patienten eine Herzka-
theteruntersuchung durchgefihrt, um die Sensitivitat und Spezifitat der ermittelten
echokardiographischen Parameter, die einen erhdhten pathologischen
Flllungsdruck >15 mmHg vorhersagen kbénnen, zu untersuchen und zu
vergleichen. Die Ergebnisse zeigten, dass die GréBe und Dehnbarkeit des linken
Vorhofs mit dem linksventrikularen Fillungsdruck korrelierte (Hsiao S.-H. et. al, J
Am Cardiology, 2011), also die Parameter als MaB verwendet werden kénnen,

auch nicht invasiv, eine kardiale Funktionsstérung schon friih zu eruieren.

Auch andere Studien haben bewiesen, dass der LV- Flllungsdruck E/E" einen be-
deutenden Vorhersagewert im Bezug auf das Uberleben mit KHK und nach Myo-
kardinfarkt haben kann. Das Volumen des linken Vorhofs wird als verlasslicher Pa-
rameter betrachtet, nicht-invasiv den Grad einer diastolischen Dysfunktion abzu-
schatzen, die mit einem schlechten Langzeitiberleben vergesellschaftet ist.

(Hius GS, Motcer JE et al, J Am Coll Cardiology 2004; 43: 360 — 367)

In diesem Zusammenhang ist es nahe liegend, wegen der GréBenveranderung
des linken Vorhofs im Vergleich der Gruppen L und M, siehe Tabelle 3, der Gruppe
L eine glnstigere Langzeitprognose beziiglich kardiovaskularer Ereignisse zuzu-
schreiben als der Gruppe M, bei welcher sich der linke Vorhof durchschnittlich so-
gar noch vergréBerte.

Die Messung und Handhabung des transthorakalen Herzultraschalls ist nattrlich
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abhangig vom Untersucher und von dessen Erfahrung, was die genaue Verlass-
lichkeit dieser Werte wieder relativiert. In der vorliegenden Studie waren alle Ultra-
schall - Untersuchungen von einem einzigen erfahrenen Untersucher durchgefihrt

worden.

4.2 Labor- und Stoffwechselparameter

4.2.1 Veranderungen des HbA1c-Wertes

Der HbA1c- Wert ist ein MaB flur die durchschnittliche Blutzuckerkonzentration in
nichternem sowie postprandialen Stoffwechsel der letzten 2 — 3 Monate.

Dieser Wert verbesserte sich in Gruppe L signifikant von 6,68% + 1,12 basal auf
6,32% * 1,02 (p= 0,03) bei Studienende in der vierten Untersuchung. In Gruppe M
war eine deutliche Tendenz zur Besserung zu messen von 6,11% + 0,78 auf
5,78% % 0,54 (p= 0,06).

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant und weisen auf eine
moglicherweise bessere Blutzuckerkontrolle in Gruppe L hin. Nun stellt sich die
Frage, ob dies an der Medikation liegt oder am speziellen Patientenkollektiv.

In Gruppe L lagen die HbA1c-Werte im Vergleich zur Gruppe M basal und am Stu-
dienende nicht signifikant aber klinisch relevant etwas héher. Dies kann an den
unterschiedlichen Gruppen bzw. Patienten liegen. Mdglicherweise befanden sich
die Patienten der Gruppe L trotz vergleichbarer demographischer und metaboli-
scher Werten und Medikamenteneinnahme im Verhaltnis zur Gruppe M in einem
fortgeschritteneren Stadium der Stoffwechselstérung. Darauf kénnte zum Beispiel
die vermehrte Einnahme an Antihypertensiva und Diuretika hinweisen sowie der

haufiger beobachtete Zustand nach Bypass Operation.

Welche Bedeutung hat der HbA1c- Wert eigentlich und in welchem Zusammen-
hang steht er bei Patienten mit beeintrachtigter Glukosetoleranz (IGT), erhéhter
Nuchtern-Glukose (IFG) oder neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 27

Und gibt uns der HbA1c- Wert und seine Verédnderung in beiden Gruppen im Ver-

lauf der Studie Aufschluss Uber die Stoffwechsellage und Prognose?
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Laut Tankova T. et al. ist der HbA1c- Wert ein gutes diagnostisches Kriterium oder
Screening-Verfahren, um einen Diabetes und die Vorstufen des Diabetes zu
eruieren (Tankova T et al., Diabetologia 2011). Dies bestatigen auch die in der Heal-
thy-Heart - Studie beobachteten Korrelationen. In beiden Gruppen korrelierte die
Anderung des HBA1c- Wertes positiv mit der Veranderung des Niichtern-Blut-
zuckerwertes und in der Gruppe M auch mit der Anderung des postprandialen
Blutzuckers. Zusétzlich gilt der HbA1c als unabhangiger Risikofaktor fir Morbiditat
und Mortalitédt bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung, bei welchen
noch kein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert worden ist. (Lu Y. et al,

Cardiovascular Diabetology 2011).

Das ,Internationale Expert Commitee” gab einen HbA1c- Wert von = 6,5% als Kri-
terium an, an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt zu sein (International Expert
Committee, Diabetes Care 2009). Diese Feststellung wurde von der American
Diabetes Association (ADA) ebenfalls unterstitzt (ADA; Diabetes Care 2010). Die
ADA geht sogar soweit, Werte zwischen 5,7% — 6,4% als ein Zeichen flr ein
erhbéhtes Risiko anzusehen spater an Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulare
Folgen zu erkranken (ADA; Diabetes Care 2010). Zusatzlich besteht nach
Sabanayaga C. et al. eine lineare Assoziation zwischen dem HbA1c- Wert und
den mikrovaskuldren Komplikationen, wie Retinopathy, Mikro-, Makroalbuminurie
und periphere Polyneuropathie (Sasanavaca C. et al, Diabetologia 2009).

In der Healthy- Heart- Studie befinden sich die Gruppen L und M mit ihrem
HbA1c- Wert in dem Bereich, der von der ADA als Risikobereich angesehen wird.
Der Einfluss des HbA1c-Wertes scheint jedoch bei langjahrigen Diabetikern einen
anderen Stellenwert und prognostischen Effekt zu haben (L V. et. al., Cardiovas-
kular Diabetology 2011).

In Analogie hierzu ist die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in seiner
Frihform durchaus unterschiedlich und haufig wegen der fehlenden Diagnose
bzw. fehlenden Leitlinien Gberhaupt noch nicht existent.

Wenn die Diagnose ,Diabetes” schon feststeht, wird, laut Liu, von vornherein auch

anders behandelt und den weiteren Risikofaktoren, wie Hypertonie, Dyslipidamie
und Adipositas zusatzlich gréBere Beachtung geschenkt (Liu Y. et. al., Cardiovas-
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kular Diabetology 2011; 10:98).

Diese Behauptung steht in gewissem Gegensatz zur These, dass der HbA1c-
Wert immer ein wichtiges diagnostisches Kriterium darstellt, um Folgeerkrankun-
gen zu verhindern (Tankova T et al., Diabetologia 2011). Denn fir Patienten mit
Frihformen des Diabetes aber mit bekannter KHK haben die nationalen und inter-
nationalen Fachgesellschaften bisher keine praventiven antidiabetischen Thera-

pieempfehlungen herausgegeben.

Dinh W. et al. zeigten, dass der HbA1c- Wert signifikant mit dem Fillungsdruck im
linken Ventikel korreliert (Dinv W. et al., Cardiovascular Diabetology 2010). Je bes-
ser der HbA1c- Wert war, umso besser war also die diastolische Herzfunktion. Die
zugrunde liegenden Mechanismen flr diesen Zusammenhang zwischen dem

Stoffwechsel und der Herzfunktion wurden in dieser Studie nicht geklart.

Zusammenfassend scheint die klinische Relevanz des HbA1c- Wertes unumstrit-
ten in der Diagnosestellung und Prognose des Diabetes mellitus wie auch der Vor-
stufen dieser Stoffwechselerkrankung zu sein. Prof. Dr. Scherbaum W., vom Deut-
schen Diabetischen Forschungsinstitut in DUsseldorf, spricht sogar von dem ,bes-
ten Parameter zur Abschatzung des Risikos flr mikrovaskulare diabetische Folge-
erkrankungen® (W.ScHersaum, Der Internist 9, 2000).

Jedoch sind die Grenzen fiir die Therapie gerade bei den Vorstufen des Diabetes
noch nicht eindeutig festgelegt, was sicherlich noch weiterer abklarender Studien
bedarf. Die hier vorgelegte Arbeit ist als Pilotstudie in diesem Sinne geplant und

durchgeflihrt worden.

4.2.2 Veranderungen des Blutzuckers niuchtern und postprandial

Der nichtern Blutzucker wurde im Verlauf der Studie tendenziell in Gruppe M ver-
bessert und der postprandiale Blutzucker signifikant in Gruppe L. Dabei waren im
Intergruppen- Vergleich die postprandialen Blutzuckerwerte basal und bei
Studienende in der Gruppe L tendenziell hher. Dementsprechend zeigte auch die
postprandiale Zunahme signifikante Unterschiede im Intergruppen-Vergleich basal
und bei den verbesserten Werten bis Studienende.

Durch die Studienmedikation wurden also in beiden Gruppen niedrigere postpran-
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diale Blutzuckerwerte erzielt, wobei diese Anderung in Gruppe L gréBer und nur
hier signifikant ausfiel, aber nur in Gruppe M positiv mit der Anderung der HbA1c

korrelierte.

Nach Ceriello A. besteht ein direkter Zusammenhang zwischen postprandialer Hy-
perglykamie, dem HbA1c und einem erhéhten Risiko an kardiovaskularen Erkran-
kungen zu leiden (CerieLLo. A.; Diabetes, 2005).

Den ersteren Zusammenhang bekraftigen auch die Korrelationen in der vorliegen-
den Healthy- Heart- Studie. In der Gruppe L korrelieren die therapieinduzierten
Veranderungen des Nlchtern- Blutzuckers positiv mit der Veranderung im HbA1c-
Wert und ebenso die Verdnderungen des Nlchtern- Blutzuckers mit denen des
postprandialen Blutzuckerwerte. Des weiteren gibt es in Gruppe M positive
Korrelationen zwischen der Veranderung/Verbesserung des HbA1c- Wertes und
der Veranderung der Blutzuckerwerte niichtern (R= 0,898) sowie zwischen der

HbA1c Veranderung und der postprandialen Blutzuckeranderung.

Es mehren sich die Hinweise, dass fir die Einstellung des gesamten
Stoffwechsels, gerade eine Verminderung des Anstiegs des Blutzuckerspiegels
nach dem Essen eine groBe Rolle zu spielen scheint. Denn betrachtet man den
Ablauf einer Tages, befinden sich die meisten Menschen tagstber in einer
postprandialen Phase und nur einen kurzen Teil, zumeist nachts, in einem
NiUchterzustand. Gerade die ein oder zwei Stunden nach der Mabhlzeit
gemessenen Blutzuckerspitzen scheinen einen proatherogenen Effekt auf das
GefaBendothel zu haben (SeissLer J., Der Internist 2007).

Das damit vergesellschaftete kardiovaskulare Risiko ist klinisch sehr relevant, im-
merhin haben von 100 Patienten mit akutem Herzinfarkt 40% einen Frihdiabetes

in Form einer IGT und sind somit unbehandelt (NorHAMMER A., Lancet 2002).

Mit der therapeutischen Verbesserung dieser Stoffwechselsituation werden eben-
falls die Entziindungsmediatoren wie CRP, Tumornekrose- Faktor a, Interleukin-6
und Fibrinogen reduziert, welche einen entscheidenden Beitrag zur Entstehung
des Metabolischen Syndroms und vaskularer Erkrankungen leisten (Kann R.et al;
Diabetes Care, 2005).

So zeigte eine Studie bei schwangeren insulinpflichtigen Diabetikern, dass sie
eine eindeutig bessere Blutzuckereinstellung erreichten, wenn sie sich, an den
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postprandialen Werten orientierend, Insulin verabreichten. Die Komplikationsrate
bei Geburt, Atemnotsyndrom sowie Fehlbildungen beim Neugeborenen und der
HbA1c — Wert waren deutlich reduziert (pe Veciana M. Major CA, et al., New Eng-
land Journal of Medicine 1995).

Zusétzlich haben Bastyr EJ. et al. drei verschiedene Medikamenten-Kombinatio-
nen bei Typ 2 Diabetikern im Bezug auf die bessere postprandiale Blutzuckerein-
stellung getestet. Einmal Glibenclamid + Insulin Lispro, Glibenclamid + Metformin
und Glibenclamid + NPH-Insulin. Das Ergebnis war ein deutlicher Vorteil fir die
Kombination Glibenclamid + Insulin lispro, welche die postprandialen Blutzucker-
spiegel am effektivsten senken konnte. Zusammenfassend wird deutlich hervorge-
hoben, dass die bestmdgliche Kontrolle der postprandialen Werte ein besseres
Stoffwechsel - Resultat bringt und dass man sich, in der Behandlung des Diabetes
mellitus Typ2, an diesem wichtigen Parameter orientieren sollte (Bastyr EJ 3 ™ et
al, Diabetes Care 2000).

Und last but not least ist die STOP-NIDDM -Studie aufzufihren, bei welcher Pati-
enten mit gestérter Glukosetoleranz (IGT) mit dem a- Glukosidase-Inhibitor ,Arca-
bose® behandelt wurden, um den Blutzuckeranstieg nach dem Essen zu reduzie-
ren. Das war assoziiert mit einer Reduktion um 36% im Fortschreiten des Diabe-
tes, einer Reduktion um 34% im Fortschreiten zu manifestem Hypertonus und in
einer Verminderung um 49% von kardiovaskularen Ereignissen (CHiasson J.L. et
al., Lancet 359, 2002). Diese Studienergebnisse reflektieren klinische Endpunkte,
wahrend in unseren Ergebnissen der Healthy- Heart- Studie die dazu fihrenden
bzw. assoziierten klinischen Verbesserungen beobachtet worden sind, in Form von
verbesserter Stoffwechselkontrolle, verbessertem Blutdruck und verbesserter dia-
stolischer Herzfunktion.

Des weiteren bestéatigten schon die ,Diabetes Intervention Study“(DIS) 1996 und
die DECODE- Studie 2001, dass Patienten mit gestérter Glukosetoleranz (IGT)
und neu diagnostiziertem Diabetes mit erhéhten Blutzuckerwerten von > 180 mg/dl
etwa eine Stunde nach der Mahlzeit, unabhangig vom Nchtern- Blutzuckerwert,
eine hdhere Assoziation mit kardiovaskularen Erkrankungen hatten (HanereLo M.,
Diabetologia 1996) (DECODE; Arch. Intern Med. 2001).

Zusammenfassend ist die Optimierung der Blutzuckerwerte, insbesondere des
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postprandialen Wertes von groBer klinischer Bedeutung und ein essentieller Be-
standteil in der Diabetesbehandlung. Das Ziel soll ein postprandialer Wert
zwischen 140 — 180 mg/dl in 1 — 2 Stunden nach dem Essen sein. (Hanereto M., et
al, Herz 2004).

4.2.3 Veranderungen des Plasma-Insulins niichtern und
postprandial

Bei den Ergebnissen der Plasma-Insulin-Werte gab es in keiner Gruppe signifikan-
te Veranderungen im Verlauf. Es zeigten sich in beiden Gruppen tberhdhte Werte,
wobei in Gruppe L nlichtern und postprandiales Insulin leicht anstiegen, ebenso in
Gruppe M das nlichtern gemessene Insulin; aber dort das postprandiale Insulin et-
was abfiel. Dabei wurde der postprandiale Insulinanstieg in Gruppe L gréBer und
in Gruppe M Kleiner.

Es bestanden zwar keine signifikanten Veranderungen bezuglich der Gberhdhten
Plasma-Insulinwerte, dennoch sind die Werte von zentraler Bedeutung, weil sie
groBen Einfluss vor allem auf kardiale und vaskulare Folgen bei Diabetikern und
bei Patienten mit gestérter Glukosetoleranz haben. Welche Konsequenz haben

also erhohte Plasma-Insulinwerte im Einzelnen?

Schon 1980 und 1996 haben Ducimetiere P. und Despres J.-P. die Beziehung des
Plama-Insulinspiegels mit dem Auftreten von KHK und Myokardinfarkten unter-
sucht. lhre Ergebnisse zeigten, dass ein hoher Plasma- Insulinwert ein unabhangi-
ger Risikofaktor flr eine Koronare Herzerkrankung darstellt in Kombination mit
Ubergewicht und Hyperlipiddmie (DuciveTiere P. et. al., Diabetologia 1980),(DespPRes
J.-P. et al., NEJM 1996).

Des weiteren bestatigen diese These Dinh W. et al. in ihrer Studie, in der sie 208
Patienten mit noch normaler kardialer Funktion, bezlglich ihrer Insulinsensitivitat
untersuchten. Das Ergebnis zeigte, dass eine Insulinresistenz, ohne bereits
bestehenden Diabetes und Herzfunktionsstérung, einen unabhéngigen Risikofak-
tor darstellt, eine diastolische Herzinsuffizienz und kardiovaskulare Erkrankungen
zu entwickeln. Die Pravalenz der diastolischen Dysfunktion steigt mit dem Grad
der metabolischen Dysbalance (Dinv W. et al., Cardiovascular Diabetology 2010)
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(Bonore E. et al., Diabetes 2004).

Pathophysiologisch versteht man unter der Insulinresistenz ein vermindertes An-
sprechen der Skelettmuskulatur, der Leber und des Fettgewebes auf das Hormon
Insulin. Die Betazellen des Pankreas produzieren zwar Insulin, jedoch ist die Wir-
kung an den Zielzellen vermindert und demzufolge kann der Blutzuckerspiegel
schlechter reguliert werden. Wenn die Insulin-Aktivitdt abnimmt, was stark mit Adi-
positas und kdrperlicher Inaktivitat vergesellschaftet ist, versuchen die Betazellen
dieses Ungleichgewicht durch eine vermehrte Sekretion wieder auszugleichen.
Der Plasma- Insulinspiegel steigt demzufolge an (StumvoLL M. et al., Lancet 2005).

Eine groBe Studie der Diabetes Prevention Program Research Group untersuchte
Uber 3300 Patienten mit IGT. Die Insulinsensitivitat, und — sekretion, die niichtern-,
und postprandialen Blutzuckerwerte und die Betazell- Funktion waren am deut-
lichsten verbessert in der Lifestyle- Gruppe, die auch die beste Reduktion der Dia-
betes-Inzidenz zeigte, gefolgt von der Metformingruppe und der Placebogruppe.
Die Untersuchung der Insulinsensitivitat und- sekretion zu Beginn der Studie und
im Verlauf betonen die Tatsache, dass die Verschlechterung der Insulinfunktion
das Fortschreiten aus den Vorstufen IGT und IFG hin zum Diabetes mellitus be-
gunstigen (Diabetes Prevention Research Group, Diabetes 2005).

Dieser Zusammenhang wird in der Healthy- Heart- Studie in den Korrelationen der
Gruppe M bestatigt. Die Veranderung in der Nichtern- Insulinmessung korrelierte
negativ mit der Veranderung des HbA1c- Wertes (R= -0,621), der Nichterngluko-
se (R= -0,699) und der postprandialen Glukose (R=-0,554). Das weist auf einen
funktionellen Insulinmangel, wohl durch Betazellstress bei ausgepragter Insulinre-
sistenz zu Beginn der Studie hin, der unter Metformin optimiert wurde, so dass
bessere glykdmische Kontrollwerte bei etwas héheren endogenen Insulinspiegeln
gemessen werden konnten. Erwartungsgemaf wurden in der Gruppe L wegen der
externen Verabreichung von Insulin Glargin keine analogen Korrelationen
beobachtet.

Der Zusammenhang der Insulinresistenz mit der kardialen Funktion, welche in der
Healthy-Heart-Studie eine Hauptrolle spielt, wird bei Stumvoll M. et al. deutlich.

Die Insulinresistenz ist hier assoziiert mit einer linksventikularen diastolischen Dys-
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funktion, unabhangig von einem bereits bestehendem Diabetes. Eine
Insulinresistenz alleine kann schon diese subklinischen kardialen Veranderungen

hervorrufen.

Bei Ingelsson E. et al. ist die Insulinresistenz sogar der starkste Pradiktor fur eine
chronische Herzinsuffizienz, auch bei Patienten ohne manifesten Diabetes
(InceLsson E. et al., JAMA 2005).

Des weiteren stellt sich die Frage, wie der Pathomechanismus zwischen der Insu-
linresistenz und der gestdrten diastolischen Funktion zu erklaren ist.

Laut Stumvoll M. sind die wichtigsten Mechanismen die veranderte Insulinsensiti-
vitdt und demzufolge der veréanderte Signalweg in den Zellen, die Ablagerung von
AGE’s in den Endothelien, die in fortgeschrittenem Stadium veranderte Kollagen-
ablagerung im Myokard und die Ablagerung von freien Fettsduren, welche eine
endotheliale Dysfunktion hervorrufen kénnen (StumvoLL M. et al., Lancet 2005).

Die Literaturrecherche zeigt, dass Patienten mit gestérter Glukosetoleranz und In-
sulinresistenz eine abnorme myokardiale Relaxation aufweisen. Da die Relaxation
des Myokards in der Diastole ein energieverbrauchender Prozess ist (von Bisra
H.et al.; Diabetologia 2010) und bei Insulinresistenz die freien Fettsauren
zusammen mit den AGE's die myokardiale ATP- Gewinnung stéren, ist zuerst die
diastolische Dysfunktion gefolgt von der systolischen Dysfunktion das Resultat.
(StumvoLL M. et al., Lancet 2005).

Diese die Insulinresistenz betreffende Aussage bekraftigt in der Healthy- Heart-
Studie die inverse Korrelation der Veranderung des Nichtern-Insulinwertes mit der
Veranderung des Fillungsdrucks in Gruppe M nichtern (R= -0,613), wie auch
postprandial (R=-0,657). Fir die gegebene Situation von Insulinresistenz bedeutet
dies einen funktionell absoluten Mangel an Insulin trotz der Gberhéhten Serumin-
sulinwerte. Unter solchen Bedingungen fuhrt dann die Verbesserung der Insulinre-
sistenz mit Metformin zur Entlastung der Beta-Zellen und zu funktionell adaquatem
Insulinspiegel bei besserer metabolischer Kontrolle und damit auch zu niedrigeren
NUchtern-Insulinwerten. Die diabetische Stoffwechsellage bei Insulinresistenz be-
dingt demzufolge einen erhdhten Fillungsdruck, wie auch schon Dihn W. et al. in
ihrer Studie zeigen (Diun W. et al, Cardiovas Diabetology 2010; Figure 2.) Dieser

erhdhte linksventrikuldre Flllungsdruck kann auf eine verminderte Compliance
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des Ventrikel hindeuten, was zun&chst die diastolische Myokardausdehnung und

spater die systolische Pumpleistung des Herzens reduziert.

Den Zusammenhang zwischen einer frih diabetischen und insulinresistenten
Stoffwechsellage und der Beteiligung des Herzens haben Mizushige K. et al. an
insulinresistenten Ratten mit IGT untersucht und am Ende der Studie ein erhdhtes
Kérpergewicht, hohe Nilchternglukose, erhéhte Plasmainsulinwerte, vermehrt in-
terstitielle Fibroblasten und Kollagen in der Herzmuskelwand und in den GefaBen,
weiterhin einen erhéhten Flllungsdruck im Ventrikel, eine verlangerte Flllungszeit
und eine reduzierte E-Welle Uber der Mitralklappe gemessen (MizusHice K. et al.,
Circulation 2000). Diese Veranderungen am diabetischen Rattenherzen sind in ge-
wisser Weise mit den Verdnderungen bei Healthy- Heart zu vergleichen.

Weiterhin zeigten Mc Isaak R.J et al eine Verbindung zwischen der diastolischen
Herzfunktionsstérung und der vorangegangenen Insulinresistenz mit renaler,
vaskularer und kardialer Steifigkeit als zugrunde liegenden pathologischen
Mechanismus (Mc Isaak R.J. et al., Cardiovascular Diabetology 2008). Zumindest
den Zusammenhang von diastolischer Herzfunktion und vaskularer Steifigkeit
wurde in der Healthy- Heart- Studie in beiden Behandlungsgruppen als inverse
Korrelation von der Anderung von E* mit Ep bestétigt.

Zusammenfassend stellt der Plasma-Insulin-Spiegel bei den Patienten mit IGT,
IFG oder Diabetes mellitus Typ 2 einen bedeutsamen prognostischen Faktor dar,
wie auch Balkau B. und Eschwege E. in ihrer Metaanalyse Uber einige Studien
feststellten, in welcher sie die Hyperinsulindmie und die Insulinresistenz bezogen
auf das Mortalitatsrisiko untersuchten. |hr Ergebnis war, dass die
Hyperinsulinamie, die Hypertonie, die IGT, die Hypertriglyceridamie, erniedrigtes
HDL-Cholesterin und die Stammfettsucht als gleichwertige Risikofaktoren, an
kardiovaskuldren Ereignissen zu versterben, angesehen werden muissen (BaLkau
B et al, Diabetes, Obesity and Metabolism 1999).

Die sich daraus ergebende klinische Konsequenz besagt, dass es sehr bedeut-
sam erscheint, Patienten mit bestehender Insulinresistenz und Metabolischem
Syndrom, noch ohne existenten Diabetes mellitus Typ 2, bald mdglichst zu
erkennen und zu behandeln, da schon in einem frihen Stadium dieser

StoffwechselunregelmaBigkeit die Gefahr besteht, dass kardiale Dysfunktionen
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entstehen, die zu einem spateren Zeitpunkt nicht mehr reversibel sind. Allerdings
missen hierzu erst noch praktische Strategien zu einer effektiver Behandlung von
Insulin- Resistenz in Evidenz schaffenden Studien aufgezeigt werden.

4.2.4 Korpergewicht

In der Healthy-Heart-Studie war Uber den Zeitraum von 24 Wochen kein signifi-
kanter Unterschied im Kdrpergewicht zu verzeichnen, weder in Gruppe L noch in
Gruppe M. Die Patienten der Gruppe L nahmen im Durchschnitt ein halbes Kilo-
gramm ab und in Gruppe M reduzierte sich das Gewicht um etwa ein Kilogramm.
Offensichtlich flihrte die Gabe von Insulin Glargin in der Healthy — Heart- Studie
nicht zu der haufig mit Insulintherapie vergesellschafteten Gewichtszunahme.

Diese Gewichtszunahme kénnte bei Diabetikern eine Gegenregulation des Korper
andeuten, der mit vermehrtem, richtig ansprechendem Insulin auch wieder in der
Lage ist, die verstarkt angebotene Glukose aufzunehmen und zu verstoffwech-
seln, was ja zuvor in der insulinresistenten Phase schwer méglich war. Hinzu
kommt natdrlich der anabole Effekt des Insulins auf das Fettgewebe und die Leber
(SALLE A, et. al., Diabetes Med. 2004).

Uusitupa M. et al. zeigten in ihrer Studie, dass durch eine gesunde Lebensfihrung
und eine moderate Gewichtsreduktion, die mit einer deutlichen Insulinsensitivi-
tatssteigerung zusammenhangt, eine erfolgreiche Pravention gegen eine gestorte
Glukosetoleranz (IGT) und einen Diabetes mellitus Typ 2 zu schaffen ist.(Uusitura
M. et al; Diabetes 2003).

Die Patienten beider Gruppen L und M erhielten gleiche Empfehlungen bezlglich
gesunder Erndhrung und kérperlicher Aktivitat. In wieweit das allerdings umgesetzt
wurde, war im Studiendesign nicht weiter eruiert. Anhand des ahnlichen Gewichts-
verlaufs in beiden Gruppen kann jedoch das durchschnittlich gleiche Bekdsti-

gungs- und Aktivitatsverhalten angenommen werden.

Der hier beobachtete Gewichtsverlauf reicht jedenfalls keinesfalls aus, um die
Stoffwechselverbesserung bei den Studienpatienten zu erklaren, obgleich
Utzschneider K.M. et al zeigten, dass eine Gewichtsreduktion bei alteren, Uberge-

wichtigen oder adip6sen Mannern eine signifikante Verbesserung der Insulinsensi-
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tivitdt und auch eine verbesserte Betazell-Funktion nach sich zieht (UtzscHNeDER
K.M. et al., J Clin Endocrinol Metab 2004).

4.3 Vaskulire Verinderungen

Unter dem Begriff ,endotheliale Dysfunktion“ versteht man eine Dysregulation der
GefaBpermeabilitdt, Entziindungs- und Veranderungsprozesse der GefaBinnen-
wand, die zum einen zur Entstehung von Artheriosklerose flihren und zum ande-
ren die Versteifung der GefaBe, Bluthochdruck und eine erhéhte Nachlast bedin-
gen. Diese Vorgéange verursachen fir das Myokard einen héheren Sauerstoffbe-
darf aber gleichzeitig Gber eine verminderte NO- Verflgbarkeit eine Herunterregu-

lation der Myokardperfusion. (von Bisra H. et al, Diabetologia, 2010).

4.3.1 Veranderungen der vaskularen Steifigkeitsparameter

Im Verlauf der Studie gab es keine signifikanten Unterschiede bei den vaskuléren
Steifigkeitsparametern im Nichternzustand. In Gruppe L kam es aber bei post-
prandialen Messungen tendenziell zu Reduktionen von B und PWV und signifikant

von Ep. In Gruppe M waren auch postprandial keine Verdanderung zu messen.

Die Fragen, die sich daraus ergeben, sind zum einen, wie beeinflussen der gestor-
te postprandiale Glukosestoffwechsel und andere Parameter die vaskulare Steifig-
keit und welche Auswirkungen hat das auf die kardiale Funktion.

Bei den Hochrisikostudienpatienten der Healthy-Heart-Studie diirften die erhdhten
vaskularen Steifigkeitswerte teilweise auf die arteriosklerotischen Prozesse bei
schon vorliegender KHK zurlickzufUhren sein, wie bereits 1989 Hirai T. et al.
darlegte.

Der Steifigkeitsindex B war umso hdéher, je mehr HerzkranzgefaBe pathologisch

verandert waren (Hirai T.,et. al.; Circulation 1989).

Ein anderer wichtiger Faktor besteht in der diabetischen Stoffwechselsituation.
Wie bereits in der ,Hoorn- Studie” aufgezeigt wurde, besteht bei Patienten mit IFG
eine erhdhte vaskulare Steifigkeit, die sich weiter verschlechtert bei denjenigen
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Patienten, die in einen manifesten Diabetes mellitus Typ 2 Ubergehen (Henry
R.M.A. et al., Circulation 2003). Vor diesem Hintergrund sind die Beobachtungen
dieser Studie mit einer verbesserten postprandialen Steifigkeit bei den Patienten
im  Frihstadium des Diabetes bei Insulin Lantus und glykdmischer
Stoffwechselverbesserung besonders interessant, denn sie weisen auf einen
teilweise reversiblen und damit therapeutisch induzierbaren
Stoffwechselzusammenhang hin. Dieses therapeutische Potenzial wird zusatzlich
untermauert durch die positive Korrelation in Gruppe L zwischen den
Veranderungen des  HbAi1c-Wertes zu den  Verdnderungen  des
Steifigkeitsparameters . Das bedeutet, je niedriger der HbA1c- Wert wurde, umso
mehr nahm auch die Steifigkeit der GeféaBe ab. Dies weist einen direkten Zusam-
menhang zwischen dem Glukosestoffwechsel und den Eigenschaften der GefaBe
auf. Diese Verbindung ist fir den Steifigkeitsparameter Ep, zumindest flr die
Verschlechterung des diabetischen Krankheitsverlaufes in der ARIC- Studie aus
Finnland, beschrieben. Bei den Mannern wie bei den Frauen dieser Studie war
durch eine 15 — 25 % ige Erhéhung der Nuchtern-Glukose eine Zunahme von Ep
von 11,3 % bzw. 23,2 % zu verzeichnen. (Saomaa V., MD, Ph D et. al, Finnland).
Die Verschlechterung des Glukose-Metabolismus hat also als direkte Folge die
Verminderung der Elastizitdt der GefaBe. Der Umkehrschluss wirde bedeuten,
dass durch die bessere Blutzuckereinstellung sich auch die Elastizitat verbessert.
Da der Elastizitdtsmodulus Ep starker als B vom Blutdruck abhé&ngig ist, kann die
signifikante Reduzierung von diesem Elastizititsmodulus in der Healthy-Heart-
Studie aber auch teilweise Folge der gesunkenen Blutdruckwerte sein, die in bei-
den Gruppen unter antidiabetischer Therapie signifikante Veranderungen zeigten
(siehe Abb.5). Nichtsdestotrotz bestand fiir die Veranderungen von 3 jedoch bei ei-
nem Signifikanz-Niveau p < 0,1 zumindest ein Trend, der in Anbetracht der kleinen

GruppengréBe von Relevanz sein dirfte.

Bekanntlich wirkt sich zunehmende Steifigkeit des arteriellen GefaBbettes auch
negativ auf die Herzfunktion, gerade auch auf die diastolische Myokardfunktion,
aus (AvaeerprorouLou C. et al, British Journal of Diabetes & Vascular Disease 2006),
(von Biera H., Diabetologia 2010), (Vinerenau D. et al;Clinical Science 2003), was
bei der diabetischen Kardiomyopathie einen relevanten Mechanismus
diastolischer Dysfunktion bedeutet. In diesem Zusammenhang ist es von
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Interesse, dass in der Gruppe L eine Abnahme der Steifigkeitsparameter mit einer
Zunahme der diastolischen Herzfunktion assoziiert war. Dartber hinaus wurde in
dieser Gruppe die inverse Korrelation zwischen der Veranderung des
Steifigkeitsindex B und der Veranderung der diastolischen Geschwindigkeit (R=
-0,653) festgestellt, so dass mit der Reduktion der Steifigkeit regelhaft eine
verbesserte diastolische Myokardgeschwindigkeit assoziiert war. Dem zufolge
geht zumindest eine Therapiestrategie der Healthy-Heart-Studie in die klinisch
erwlnschte Richtung, flr die es bisher keine evidenzbasierte Therapieempfehlung
gibt und sollte durch weiterflhrende Studien bezlglich genauerer

Patientenselektionskriterien und Therapieziele abgeklart werden.

Die Md&glichkeit besteht, dass durch die Lantus- Therapie der niichtern und auch
postprandiale Blutzucker effektiv gesenkt wurde, indem ein zumindest relativer In-
sulinmangel durch externe Insulinapplikation ausgeglichen wurde.

Hirai T. et al. zeigen ebenfalls, dass neben dem Steifigkeitsindex 3 auch der Elasti-
zitdtsmodulus Ep einer Veranderung im gestdrten diabetischen Stoffwechsel un-
terzogen ist. Jedoch ist Ep abhangig von den Blutdruckwerten und deshalb nicht
ganz so aussagekraftig wie B. (Hiral T., et. al., Circulation 1989). In Gruppe L wie
auch M war jeweils eine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung des
postprandialen Elastizititsmodulus Ep und der Verdnderung der diastolischen
Myokardgeschwindigkeiten nichtern und postprandial zu verzeichnen (R= -0,587).
Die diastolische Geschwindigkeit wurde also besser, je mehr die Elastizitat, zumin-
dest postprandial, d.h. Ep, abnahm.

Insgesamt bestand in der vorliegenden Pilotstudie nicht die Méglichkeit, die direkt
mit Insulin zusammenhangenden zahlreichen und komplexen Mechanismen abzu-
klaren. Das muss weiteren prospektiven Studien vorbehalten bleiben. Ein mégli-
cher Zusammenhang zwischen Insulin- Therapie, verbesserter Stoffwechselein-
stellung und kardiovaskularer Funktion wurde bei Lautamaki R. et al untersucht.
Diese Autoren untersuchten durch eine intensivierte Insulintherapie und mittels
Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT), Echokardiographie
und Coronarangiographie die myokardiale Durchblutung ischamischer und nicht
ischamischer Myokardbereiche bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und KHK. Ihre
Ergebnisse zeigten, dass Insulin die myokardiale Durchblutung in beiden
Myokardbereichen bei Typ 2 Diabetikern und Patienten mit KHK verbesserte und
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zusatzlich einen metabolisch glnstigen und vasodilatatorischen Effekt bei diesen
Patienten hatte (Lautamiki R. et al., Diabetes 2006). Im Ansatz ist dieser Effekt auf
die Patienten der Gruppe L zu Ubertragen, namlich dass die Therapie mit Insulin
einen elastizitatssteigernden und vasodilatatorischen Effekt aufweist und damit
neben der metabolischen Situation auch durch Perfusionsverbesserung auch die
kardiale  Funktion  verbessert, wie auch schon durch  Myokard-
kontrastechokardiographie gezeigt worden ist (von Bisra H. et al., Heart 2004),
(ScoanamicLio R. et al, Diabetes Care 2006).

4.3.2 Veranderungen Intima-Media-Dicke (IMT) und
GefaBbeschaffenheit

Die IMT-Daten werden hier nur in der NUchtern-Untersuchung prasentiert, weil sie
erwartungsgeman keinerlei Veranderungen postprandial zeigten und dies ist in
den Tabellen deshalb mit ,nlchtern® charakterisiert. Nicht signifikante
Veranderungen sind in beiden Gruppen zu sehen. In Gruppe L ist eine Reduktion
der IMT um 0,04 mm zu verzeichnen, wohingegen in Gruppe M eine tendenzielle
Zunahme der IMT um 0,07 mm zu messen ist, mit einem p-Wert von 0,07, so dass
fir diese gegenlaufigen Veranderung ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen bestand (p <0,04). Hierzu haben wohl verschiedene Mechanismen
beigetragen. Zur Zunahme der IMT in Gruppe M kann geflihrt haben, dass bei
diesen Patienten eine etwas gréBere Insulinresistenz mit héherem BMI und
Triglyceridwerten und haufigerer Statinbehandlung (67 % vs. 46 % in Gruppe L)
bestand. Fir die Reduktion der IMT in Gruppe L kénnte der Zusammenhang zu
verbesserter Stoffwechseleinstellung eine wichtige Rolle spielen.

Nur in Gruppe L wurde eine signifikante Verbesserung des postprandialen Blut-
zuckers erzielt. Auf die besondere Bedeutung dieser Erndhrungs-assoziierten
glykamischen Kontrolle weist bereits die STOP-NIDDM-Studie hin, bei der es zu
einer signifikanten Reduktion des Fortschreitens der Intima-Media-Dicke durch die
verbesserte postprandiale Blutzuckereinstellung kam (Chiasson JL,et al., the
STOP-NIDDM Trail Research Group, Lancet 2002) und mit der Reduktion der IMT
die kardiovaskulare Morbiditat effektiv gesenkt wurde (HanereLo M.,Herz 2004).

Auch die Untersuchung von Esposito K. et al., mit zwei verschiedenen, die
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Insulinsekretion steigernden Medikamenten, unterstitzen unsere Ergebnisse und
Interpretationen. Einen positiven Effekt, besonders auf die IMT, hatte die Redukti-
on der postprandialen Blutzuckerwerte durch die orale Medikation mit Repaglinid.
Bedingt war diese Veranderung durch die Verminderung der zirkulierenden Ent-
zindungsmediatoren, IL-6, IL-8, CRP und TNF-a. Deutlich wurde in dieser Studie,
dass die Reduktion der IMT hauptsachlich durch die Verminderung der postpran-
dialen Glukose erfolgte und nicht nur durch die Verbesserung der Nichterngluko-
se. (Esposito K. et al., Circulation 29; 2004).

Die Bedeutung der zirkulierenden Entziindungsmediatoren auf die GefaBe wurde
von Esposito K. et al. genauer untersucht. Es ging um die Frage, ob die
Konzentration der Mediatoren bei Patienten mit gestérter Glukosetoleranz (IGT) im
Vergleich zu Stoffwechsel-Gesunden unterschiedlich beeinflusst wird. Bei den Pa-
tienten mit IGT stieg in der Tat bei akuter Hyperglykédmie die Konzentration dieser
Entziindungsmediatoren deutlicher an als bei Gesunden. So zeigt sich, dass die
Hyperglykdmie, gerade in den Friihformen des Diabetes mellitus, einen entschei-
denden Beitrag zu atherosklerotischen GefaBveranderungen leistet, fir die die
IMT als Surrogatparameter gilt. (Esrosito K et al., Circulation 2002).

Klinische Relevanz erlangen diese Erkenntnisse, da es schon in der Vorstufe des
Diabetes und umso wichtiger in der manifesten Form ist, sich der
gefaBschadigenden Wirkung der Hyperglykdmie postprandial aber wahrscheinlich
auch im niichternen Zustand bewusst zu sein und die Therapie dementsprechend

anzupassen.
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S Zusammenfassung

Heutzutage nimmt die Inzidenz und Pravalenz des ,Metabolischen Syndroms* in
den Industrielandern in rasantem AusmafB zu. Dieses weltweite Gesundheitspro-
blem beinhaltet viele kardiovaskulare Risikofaktoren, wie Hyperglycamie, Hyperin-
sulinamie, Hypertonus, Adipositas, Dyslipidamie bis hin zum Diabetes mellitus Typ
2, somit ein entsprechend hohes Risiko flr arteriosklerotische Erkrankungen, wie
KHK und fir diabetische Kardiomyopathie, der zumeist eine subklinische diastoli-
sche Dysfunktion lange vorausgeht. Viele der Patienten mit Metabolischem Syn-
drom haben eine deutlich erhéhte Morbiditat und Mortalitdt schon bevor die Dia-
gnose Diabetes mellitus Typ 2 Uberhaupt manifest geworden ist. So ist die
Vorstufe des Diabetes, verminderte Glukosetoleranz, bereits bei 40% der
Patienten mit Myokardinfarkt prasent, trotzdem gibt es keine Leitlinien zu ihrer
praventiven Therapie im Gesamtkatalog der Praventionsmedikation gegen KHK
oder Diabetes.

In der vorliegenden Healthy- Heart- Studie sollten deshalb bei Hochrisikopatienten
mit Frihformen des Diabetes mellitus, anhand der Gegentberstellung von zwei
antidiabetischen Therapieformen (Metformin bzw. Insulin Glargin), die Therapie-Ef-
fekte im Bezug auf die diastolische Herzfunktion, den Blutdruck und die glykami-
sche Stoffwechselkontrolle, als Nulchtern- und postprandialer Blutzucker und
HbA1c, untersucht werden.

Die Healthy—Heart-Studie umfasste 32 Patienten im Alter von 40 bis 83 Jahren,
die im Stadtischen Klinikum Bogenhausen der Technischen Universitat Minchen
in der Abteilung Endokrinologie und Angiologie zwischen Juli 2007 und September
2009 untersucht wurden. Von diesen 32 Patienten mit bekannter KHK hatten 20
einen vorbestehenden Diabetes mellitus Typ 2 unter oraler Monotherapie, 11 eine
gestorte Glukosetoleranz (IGT) und ein Patient einen erhéhten Nichterngluko-
sewert (IFG).

Die Einteilung der Patienten erfolgte randomisiert in zwei Behandlungsarme.
Insulin Glargin (Gruppe L) wurde immer zur gleichen Uhrzeit einmal taglich als
subcutane Injektion mit individuell angepasster Dosis und Metformin (Gruppe M)
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in einer Dosierung von 500 bis maximal 2000 mg/ Tag gegeben. Beide Behand-
lungsarme hatten das Ziel, anhand der angepassten Medikation, einen Nlchtern-
Glukosewert von < 110 mg/ dl und postprandial nach 2 Stunden < 140 mg/dl zu
erreichen.

Die Patienten wurden nichtern, wie auch 2 Stunden postprandial nach einem
Standard-Frihstick mit 4 BE, anhand einer Blutentnahme, einer Herzultraschall-
Untersuchung, hamodynamischen Messung sowie Ultraschall-Untersuchung der
A. carotis untersucht.

Bei der Echokardiographie wurde, zusatzlich zur Messung der Standard-Parame-
tern, ein gepulster Gewebedoppler durchgeflhrt, um die systolischen (S°), wie
diastolischen (E), (A") Myokardgeschwindigkeiten zu bestimmen, welche die
gesamte myokardiale Pumpfunktion noch genauer darstellen lassen. Zusétzlich
erfolgte an der rechten Arteria carotis die Messung der vaskularen Funktion als
Steifigkeitsindex B, Elastizititsmodul Ep, Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und
der Intima- Media- Dicke (IMT) mittels Echotracking.

Die Ergebnisse prasentieren die Daten der Erstuntersuchung (basal) im Vergleich
zur Abschlussuntersuchung nach 24 Wochen.

Als kardiales Hauptergebnis fand sich eine signifikante Erhéhung der diastolischen
Myokardgeschwindigkeit E* in der Gruppe L niichtern von 7,7 cm/s auf 8,44 cm/s
(p=0,02) und auch postprandial von 7,76 cm/s auf 8,38 cm/s (p=0,04) und in der
Gruppe M in der Nichternmessung eine starke Tendenz zur Geschwindigkeitszu-
nahme von 8,84 cm/s auf 9,36 cm/s (p= 0,06) aber postprandial eine
Verbesserung von 8,59 cm/s auf 9,29 cm/s (p=0,01) entsprechend einer
Steigerung der diastolischen Myokardgeschwindigkeit nichtern um 12 + 18%
(p=0,03) in Gruppe L und 7 £ 12 % (p= 0,05) in Gruppe M. Die Reduktion des
Flllungsdrucks E/E’ war in allen Gruppen ohne Signifikanz auBer in der Gruppe M
postprandial (9,4 mmHg auf 8,2 mmHg; p= 0,01). Somit wurde das Ziel, die
myokardiale diastolische Herzfunktion im Verlauf der Studie zu verbessern,
erreicht. Die systolischen Myokardgeschwindigkeiten wurden nicht signifikant
verandert.

Bezliglich der glykédmischen Stoffwechselkontrolle reduzierte sich der HbA1c unter
Insulin Glargin von 6,68 + 1,12 % auf 6,32 = 1,02 % (p=0,03) und unter Metformin
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mit knapp verpasster Signifikanz von 6,11 + 0,78 % auf 5,78 + 0,54 % (p=0,06).

Parallel zur Abnahme des HbA1c-Wertes erniedrigte sich der postprandiale Blut-
zuckerwert in Gruppe L von 207 £ 96 mg/dL auf 161 = 43 mg/dL (p<0,05), aber
nicht signifikant in Gruppe M wéahrend der nlichtern- Blutzucker in der Gruppe L
ohne Signifikanz abnahm, jedoch unter Metformin eine tendenzielle Reduktion
zeigte (124 mg/dl auf 117 mg/dl; p= 0,09).

Unerwartet war die signifikante Verbesserung des kardiovaskularen Risikofaktors
arterieller Blutdruck in beiden Behandlungsarmen:

Der systolische Blutdruck verminderte sich niichtern in Gruppe L von 151 + 13,7
mmHg auf 140 £ 11,7 mmHg (p<0,02) und in Gruppe M von 150,9 £ 17 mmHg auf
136 + 16 mmHg (p <0,01) und postprandial in Gruppe L von 146,5 £ 17 mmHg auf
133,7 £ 13,7 mmHg ; p= 0,02 aber nicht signifikant unter Metformin. Der diastoli-
sche Blutdruck reduzierte sich nlchtern in beiden Gruppen signifikant (p-Wert=
0,03) und blieb postprandial ohne signifikante Unterschiede.

Bei der vaskularen Funktion fanden sich signifikante Verbesserungen nur unter
Therapie mit Insulin Glargin: Die Reduktion der Intima- Media- Dicke (- 4 £ 17%,
p= 0,46) war im Vergleich zum Anstieg unter Metformin (+15 + 26 % p= 0,05)
signifikant unterschiedlich (p= 0,04).

Desweiteren gab es eine signifikante Verbesserung des Elastizitdtsmodulus Ep
postprandial in Gruppe L von 159,8 + 103 kPa auf 135,9 * 80 kPa, p= 0,03 und
tendenziell eine Reduktion ebenfalls nur postprandial fir den Steifigkeitsindex 3
und PWV (p= 0,09). Gruppe M zeigte keine signifikanten Veranderungen

Zusammenfassend zeigten sich bei Patienten mit KHK im Frihstadium eines ge-
stérten Glukosemetabolismus nach 24 Behandlungswochen, mit Insulin Glargin
aber auch mit Metformin, Verbesserungen beziiglich der myokardialen diastoli-
schen Funktion, des Blutdrucks und des HbA1c. AusschlieBlich durch Insulin Glar-
gin wurden der postprandiale Blutzucker, die IMT und die postprandiale vaskulare
Steifigkeit gebessert. Unter Berlcksichtigung dieser glnstigen Ergebnisse fr
Herz, kardiovaskulare Risikofaktoren und Stoffwechsel bei friiher antidiabetischer
Therapie-Initialisierung  sollten  Evidenz-schaffende  Therapiestudien  zur
verbesserten Pravention bei diesen Risikopatienten durchgefihrt werden.
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