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1. Einleitung

1.1. Aktuelle Entwicklung des Diabetes mellitus Ty

Aufgrund von globalen Lebenstilveranderungen breisech Ubergewicht und Adipositas
weit und rasch aus. Der erwartete Anstieg in dexmst&n Jahrzehnten wird sich vorwiegend
in den dicht bevolkerten Entwicklungslandern — dérksten in Indien und China — zeigen.
Gleichzeitig wird die Inzidenz und Pravalenz deslgites mellitus Typ 2 steil ansteigen, so
dass — ausgehend von 175 Millionen Patienten imr 2000 — nach realistischen
Einschatzungen eine drastische Zahl von weltweB BA&llionen Personen mit Diabetes
mellitus Typ 2 im Jahr 2030 erwartet wird [Yachatt 2006, Roglic et al. 2005]. Wie in
aktuellen Printmedien plakativ formuliert, machtefiei keine Erkrankung eine so
dramatische Veranderung von der ,milden Alterserkuag” zum kinftigen ,Killer Nummer
1" durch wie Diabetes mellitus Typ 2 [Lenzen-Scadd06].

1.2. Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen

Die Bedeutung des Diabetes mellitus wird dadurdieramauert, dass Diabetiker im Vergleich
zu stoffwechselgesunden Personen ein zwei- bisaciererhohtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen aufweisen und somit eine deutlich l@dh®orbiditat und Mortalitat in sich
tragen [Kannel et al. 1979, Stamler et al. 1993|dBaurt et al. 1993]. Der erst relativ
kirzlich beleuchtete, enge Zusammenhang von Deabetellitus und kardiovaskularen
Erkrankungen wird dadurch verdeutlicht, dass in tgnten Jahren ein grof3er Anteil der
gesamten kardiovaskularen Mortalitdt — und diesete\ wird sich zuklnftig noch deutlich
vergrolRern — auf Diabetes mellitus zurtckzufihetrjKing et al. 1998, Kanters et al. 1999,
Bartnik et al. 2003]. Eine Gesundheitstudie vor ien Jahren zeigte, dass bis zu 70 % von
diabetischen Patienten eine kardiovaskulare Erknagkhatten und 28 % der Patienten mit
bekannter KHK wiederum diagnostizierte Diabetikeargn. Vor allem aber wies eine
erstaunlich hohe Zahl von 80 % der Patienten miierai akuten Koronarsyndrom einen
abnormalen Glucosemetabolismus, entweder in Form zd. noch nicht bekanntem
Diabetes mellitus oder von gestérter Glucosetoleranf [Laakso et al. 1997, EUROASPIRE
I Group 2001, Norhammar et al. 2002]. Das kardskwdére Erkrankungsrisiko und die
kardiovaskulare Mortalitat sind weiter von dem Goidt Hyperglykamie abhéangig [Moss et
al. 1994, Andersson et al. 1995, Kuusisto et aR4]9so dass deutlich wird, welche
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Bedeutung der Plasmaglucosekonzentration als lBg&in, aber modifizierbarem
kardiovaskularen Risikofaktor zuzuschreiben ist.

Speziell der nach zwei Stunden postprandial besteamBilutzuckerspiegel ist hierbei von
tragender Rolle [DECODE Study Group 1998, Wahl let1898, Coutinho et al. 1999,
Tominaga et al. 1999, Chiasson et al. 2003]. Daten Populations-basierten
Longitudinalstudien belegen namlich, dass berestsdhen mit isolierter 2-h-postprandialer
Hyperglykamie — wie sie haufig und gerade bei éhelPersonen vorliegt [DECODE Study
Group 1998] — ein mindestens doppelt so hohes ®isier Gesamtmortalitdt und der

kardiovaskularen Mortalitat im Vergleich zu Nichtabetikern haben [Shaw et al. 1999].

Bei den kardiovaskularen Erkrankungen des Diabetikérd als eigenstandiger Terminus
eine ,diabetische Kardiomyopathie” genannt, dieeeiinihe Stérung der diastolischen
Myokardfunktion einbezieht [Rodrigues et al. 19%9®%/98]. Pathophysiologische
Mechanismen sind hierbei multifaktoriell und beilda metabolische und vaskuléare
Komponenten. Die diabetische Kardiopathie umfassé &térung mit Involvierung von
myokardialen, interstitiellen, Koronar- und Nerveokturen [Strauer et al. 1997].
Beeintrachtigungen der myokardialen Mikrozirkulatia@er koronaren Flussreserve und der
diastolischen Funktion pragen bereits frih den Khaitsverlauf [Celentano et al. 1995, Liu
et al. 2001, Strauer et al. 1997]. Hierbei stathglie myokardiale diastolische Dysfunktion
als das vorwiegende und prognostisch unginstigadphén dar. Ublicherweise kann eine
diastolische Dysfunktion bei Patienten héheren r8ltenit arterieller Hypertonie, KHK und
Diabetes mellitus gefunden werden [Zabalgoitia.€2@01, Yuda et al. 2003, Liu et al. 2001].
Diese ist weit verbreitet und wurde in 21 % demgyatheinen Bevdlkerung, in der die
Pravalenz einer klinischen Herzinsuffizienz2,2 % betragt, nachgewiesen [Redfield et al.
2003]. Unter Diabetikern jedoch ist die Pravalemeediastolischen Dysfunktion auch ohne
vorliegende Herzinsuffizienz und trotz adaquatertaielischer Kontrolle deutlich héher
[Zabalgoitia et al. 2001, Poirier et al. 2001]. dktuellen Arbeiten [Fang et al. 2005, von
Bibra et al. 2005] kann eine signifikante diasithis Dysfunktion sogar bet 50 % der
Diabetiker beobachtet werden, wéahrend die systadis¢lerzfunktion im Allgemeinen
zunachst noch erhalten bleibt. Bereits eine milderder diastolischen Dysfunktion hat
prognostische Bedeutung, die sich wiederum deutlichder damit vergesellschafteten
Verdopplung der kardialen Mortalitat und der Gesaontalitat zeigt [Bella et al. 2002]. Das
Risiko von Diabetikern, eine Herzinsuffizienz zutweickeln, ist bei Mannern vierfach, bei

Frauen sogar achtfach erhoht [Kannel et al. 19%8).ist die Kombination von Diabetes



mellitus und Herzinsuffizienz recht haufig, denneeHerzinsuffizienz findet sich insgesamt
bei 0,4 % bis 2 % der europaischen Bevolkerundldr?o bis 35 % einer Herzinsuffizienz
liegt parallel dazu ein Diabetes mellitus vor [TNETWORK Investigators 1998, The
CONSENSUS Trial Study Group 1987, McKelvie et &99], wobei der Anteil des Diabetes
bei hdheren Graden der Herzinsuffizienz bis zu 8®éagt [Reis et al. 1997]. Nachdem
Ende der Siebziger Jahre die Ergebnisse der Fréwandtudie publiziert worden waren, die
erstmals einen Zusammenhang zwischen Diabetestusellnd Herzinsuffizienz darstellten
[Kannel et al. 1979], galt einige Zeit spater kastye Herzinsuffizienz als unabhangiger
Vorhersageparameter eines nachfolgenden Diabetdgusdyp 2 [Amato et al. 1997].
Diabetes mellitus zeigte sich wiederum als unabig@éng Risikofaktor fur eine
Herzinsuffizienz, wobei das Risiko mit der Schweater Erkrankung stieg. Beispielhaft
vergroRerte ein einprozentiger Anstieg des HbAls Basiko, eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln um 8 % im mittleren und sogar um 15 %hidmeren Lebensalter bei Personen mit
und ohne bekannten Diabetes mellitus. Die SOLVDdfetibesagte weiter, dass Diabetes
mellitus ein unabhéngiger Risikofaktor der Morkidlitund Mortalitdt bei Patienten mit
symptomatischer und asymptomatischer Herzinsuffzist [Shindler et al. 1996]. Im Falle
einer Herzinsuffizienz haben Diabetiker — verglichrit nicht-diabetischen Patienten — eine
noch ungtnstigere Prognose, welche mdoglicherweigeem schlechteres Ergebnis nach
stattgehabtem Myokardinfarkt, eine diabetische Keangopathie, den Schweregrad und
Verlauf einer KHK und eine gestdrte autonome Furktiuriickgefihrt werden kann [Bartnik
et al. 2003]. Die erhohte Mortalitdit nach stattdgben Herzinfarkt von diabetischen
gegeniber nicht-diabetischen Patienten war in wigteren Studien mit einer diastolischen
Dysfunktion vereinbar, denn die normale kompenssthe hyperkinetische Antwort in nicht-
infarzierten Regionen war bei Diabetikern gestoffopdfield et al. 1996], und eine
erniedrigte regionale systolische Funktion wurdgeimen Bereichen gefunden [lwasaka et al.
1992, Takahashi et al. 1989]. Zudem konnte einstaliache Dysfunktion als friihes Zeichen

einer myokardialen Ischamie ermittelt werden [Ddi9@6].

RuckschlieBend konnte eine striktere metabolischenti$lle — nicht zuletzt durch
konsequente Normalisierung des gestorten Glucdésstthsels mit der Gabe von Insulin
etc. — zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung démbau des Myokards und die
Atheromatose verzogern [Bartnik et al. 2003] und deuftreten einer Herzinsuffizienz
maoglicherweise verhindern [Iribarren et al. 200Qft werden némlich therapeutische

Bemuihungen erst zu einem spaten Zeitpunkt der Bkkrag begonnen, so dass nur noch eine



mafRige symptomatische Verbesserung und lebensgert@ae MalRnahmen erreicht werden
kénnen. Darum sind — gerade mit Blick auf die graftal steil ansteigende Zahl von
Risikopatienten — vereinte Kréfte von KardiologenduDiabetologen in Bezug auf das
Herausfiltern von Hochrisikopatienten und pravemtiMalRnahmen dringend nétig, zumal
eine verbesserte, frihe und aggressivere Theraginesaheinlich kosteneffektiv wéare — wie
sich bereits in der aggressiven metabolischen Ppheran Diabetikern nach Myokardinfarkt
erwies [Almbrand et al. 2000]. Dies dirfte geradéeer jetzigen Zeit der politischen Debatten
und tiefschirfenden Veranderungen des Gesundh&igssy in zentralem Interesse stehen,
zumal sich in Deutschland nach Hochrechnungen distd€ allein flr die Behandlung des
Diabetes mellitus derzeit jahrlich auf sechzig Mitlen Euro belaufen [Lenzen-Schulte
2006]. Als besonders positiv ist in diesem Zusanmmeag zu nennen, dass es Hinweise auf
eine dynamische Komponente im diabetischen Myog#t Die diastolische Dysfunktion ist
sowohl fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ &rj\Bibra et al. 2004], als auch Diabetes
mellitus Typ 1 [Hansen et al. 2002] als potentiediversibel zu sehen, zumal die
Hyperglykdmie eine wichtige und potentiell revelsibUrsache einer diastolischen
Dysfunktion bei Typ 2-Diabetikern darstellt [vondBa et al. 2004].

Als gemeinsamer Schnittpunkt von kardiovaskulargadnkungen, Diabetes mellitus Typ 2
und metabolischem Syndrom kann in Anlehnung an Braret al. [Diamant et al. 2006] eine
endotheliale Dysfunktion gesehen werden, die si@dbaesondere auch auf die vaskulare
Funktion auswirkt.Bereits seit langerem ist bekannt, dass die altertgteifigkeit eine
wichtige Rolle fir die Prognose kardiovaskularekrBnkungen spielt [Safar 1986]. Eine
erhohte arterielle Steifigkeit stellt bei Diabetikeeine dysfunktionelle Eigenschaft des
arteriellen Blutkreislaufes bzw. eine friilhe Form dbetischen Vaskulopathie dar. Sie geht
der Entwicklung einer klinisch manifesten kardidusli&ren Erkrankung voraus, wird aber
erst seit wenigen Jahren als bedeutender unabl@ngighersageparameter kardiovaskularer
Erkrankungen erkannt [Woodman et al. 2003]. Eif&@lete arterielle Steifigkeit kann zur
Entstehung und Progression von Hypertonie, linksuaendarer Hypertrophie und
Dysfunktion und herabgesetzter myokardialer Pesfusieitragen, wobei all jene Parameter
bei Diabetes mellitus Typ 2 stark pravalent sindsltalb kdnnte es sich als nitzlich erweisen,
jene Diabetiker zu identifizieren, die einem besoed Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen, einschlief3lich Hypertonus, venttdae diastolische Dysfunktion und pAVK
in Folge einer erhdhten arteriellen Steifigkeit ariiégen. Bereits einige frihere Studien
deuteten darauf, dass Diabetes mellitus [Woolaal.et962, Lo et al. 1986, Wahlqvist et al.



1988, Lehmann et al. 1992] und erhohte Insulinsgifideutel et al. 1992, Kupari et al. 1994]
mit einer erhdhten Steifigkeit der arteriellen Wandssoziiert sind. Unter
pathophysiologischem Blickpunkt ist Glucose pemseAtherosklerose durch verschiedene
Mechanismen ursachlich verkniupft [Coutinho et 8R9], wie z.B. durch erhdhten oxidativen
Stress [Baynes 1991, Lyons 1993, Giugliano et@96], nicht-enzymatische Glykosylierung
von LDL, anderen Apolipoproteine [Lyons 1992] uncer@nungsfaktoren (Fibrin und
Antithrombin-Ill) [Vlassara et al. 1994] und Ablageg der sogenannten Advanced
Glycation End-Products in GefaBwand und Matrix pélara et al. 1994]. Weiterhin besteht
die Einschrankung [Coutinho 1999], dass eine Gleed®hung nicht als Einzelfaktor, d.h.
unabhangig von anderen kardiovaskularen  Risikofakto Hyperinsulindmie,
Hypertriglyceridamie, niedrigem HDL, viszeraler Adsitas und Hypertonie, die wiederum
mit Atherosklerose verbunden sind, beurteilt werklamn.Alle erwahnten Faktoren fallen bei
hyperglykdmischen Patienten tendenziell hoher Bus.Kombination aus Insulinresistenz,
kompensatorischer  Hyperinsulinamie, Glucoseintolera Hypertriglyceridamie und
niedrigem HDL ist seit 20 Jahren wohl bekannt ursl lasulinresistenz-Syndrom, als
Syndrom X oder als metabolisches Syndrom bezeidReztven 1988]. In der Annahme, dass
Insulinresistenz  das Risiko fur kardiovaskulare rBnkungen vergrof3ert, konnten
experimentelle Studien seither eine AusdehnungAmakrung dieses Begriffes bewirken, so
dass neben der Insulinresistenz, Glucoseintolerdhslipidamie, zentrale Adipositas,
Hypertension, ein  gerinnungsfordernder  Status, (Emang, Hyperurikdmie,
Hyperhomozysteinamie und endotheliale Dysfunktiomziigefiigt wurden [Reaven 2005].
Erhohte Blutzuckerwerte per se sind also von grdBedeutung fir eine eingeschrankte
vaskulare Funktion, welche zu der diastolischenfiiygion bei Diabetes mellitus beitragt
[Solang et al. 1999].

Bei Typ 2-Diabetikern kann durch eine normnahe ARlakereinstellung jedoch der
atherosklerotische Prozess verzdgert und die Peegmerbessert werden [Gaede et al. 2003].
Vom therapeutischen Ansatz her konnten Gaede dbealTyp 2-Diabetikern mit bereits
bestehender Mikroalbuminurie zeigen, dass eineelieziintensivierte und multifaktorielle
Therapie einer konventionellen Behandlung im Hiclblauf modifizierbare Risikofaktoren
kardiovaskularer Erkrankungen — nicht nur durcheesignifikante Senkung des HbAlc —
Uberlegen war, sondern auch ein signifikant nieggg, um 50 % reduziertes Risiko fur

kardiovaskuléare und mikrovaskulare Erkrankungendves



Inwieweit sich jedoch ein gunstiger Effekt auf jerarameter unter verschiedenen
Insulintherapien ableiten l&sst, bleibt offen utehs somit zur weiteren Untersuchung aus.

1.3. Limitationen und neue Ansatze vaskularer Ultrachall- und

Echokardiographiemethoden

In der bisherigen Forschung konnte unter Verwendeingr Vielzahl an Parametern und
Messmethoden nahezu durchgangig eine erhodhte eligevwwandsteifigkeit bei Diabetikern
belegt werden, indem die Steifigkeit der gro3eneAen hauptsachlich Uber die zentrale
Pulswellengeschwindigkeit [Lehmann et al. 1992, Aetial. 2001, Salomaa et al. 1995] oder
die zentrale Blutdruckamplitude [Aoun et al. 200htersucht wurde.

In einer aktuellen Studie [Avgeropoulou et al. 2006n Typ 2-Diabetikern wurde neben
signifikant erhéhten Werten der Steifigkeitsindiee$ und der Pulswellengeschwindigkeit
auch ein neu eingefuhrter Parameter der Wave lityeAasW1 in der frihen Systole — als
signifikant erh6ht beschrieben. Die neuen vielvexspenden Parameter der Wave Intensity
wurden auch in der vorliegenden Arbeit zur Beumwj der arteriellen Funktion
herangezogen. Als Ausblick bleibt zu erwéahnen, dass vaskularen Techniken einfach,
verlasslich, hochpraktikabel und mit einem mininesforderlichen Trainingslevel in der
klinischen Routine gut einsetzbar sind. Sofern kgef Studien ausstehende Fragen
beantworten konnten, sollte nach Woodman und Wattsodman et al. 2003] die Messung
arterieller Steifigkeit und Funktion ein Routindtefir Diabetiker werden, um das
kardiovaskulare Risiko und die Effektivitat von thpeutischen Interventionen bestimmen zu

kdnnen.

Bezuglich der echokardiographischen Untersuchundlabetikern erwies sich bislang die
Beurteilung der Myokardfunktion unter medikamentokgervention als problematisch, da
sich viele der bisher angewendeten Untersuchungsmen wegen mangelnder Sensitivitat
oder Quantifizierung insgesamt als ungeeignet aevie eine hierunter veranderte
Herzfunktion aufzuzeigen. Im Gegensatz zu der ti@wllen zwei-dimensionalen

Echokardiographie oder Doppler-basierten Untersogbn der mitralen Einflussmuster, die
insbesondere bei Verlaufskontrollen aufgrund demddal reagierenden Parameter
Fehlinterpretationen verursachen konnen, ermdogliafie neuere Methodik des

Gewebedopplers die sensitive Quantifizierung vostaigscher und diastolischer Funktion



und somit das Aufzeigen der im Laufe einer fortstbnden Dysfunktion zunehmend
reduzierten diastolischen Myokardfunktion [Appleteinal. 1992, Poirier et al. 2001]. Durch
die Quantifizierung der systolischen und diastbigt linksventrikularen Funktion als

Mittelwert regionaler Myokardspitzengeschwindigkeit[von Bibra et al. 2005, Sohn et al.
1997] stellt die Gewebedoppler-Sonographie eingwolbe Methode dar und kommt in der

vorzustellenden Arbeit zur Anwendung.

Obig aufgefuhrte Daten lassen also erkennen, diasgiaantifizierende, sensitive und einfach
anwendbare Technik fur das Erkennen und das Faljpweiner myokardialen Dysfunktion

bei Diabetikern von Noéten ist, bevor eine eingesckte Herzfunktion in ihrem klinischen

Verlauf von subklinischer Stérung bis zur Herzidiignz wahrgenommen und therapeutisch

angegangen werden kann.

1.4. Therapeutische Stoffwechselkontrolle bei Dialies mellitus

Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes mellifyp 2 werden initial zumeist diatetisch
und durch eine Anderung der Lebensgewohnheiten sbesondere Umstellung der
Ernahrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitat unem@htsreduktion — mit dem Ziel einer
adaquaten Blutzuckerkontrolle therapiert. Wird d&e3herapieziel nicht erreicht, so werden
in der Regel zusatzlich orale Antidiabetika veratite Wird hiermit weiterhin keine
ausreichende metabolische Einstellung erzielt, istd zusatzlich zu oralen Antidiabetika oder
als alleinige Therapieform eine Insulintherapie drewen. Hierbei stehen unterschiedliche
Insulinschemata zur Verfigung: Bei der konventiterel Insulintherapie (CT) wird zu
festgesetzten Zeiten eine bestimmte Menge Mischimgespritzt, zumeist zweimal taglich.
Diese Therapieform erfordert die konsequente unkitithe Einnahme von festgelegten
Mahlzeitenmengen. Weil diese Therapie ein eher igiexwes schematisches
Ernahrungsverhalten voraussetzt, ist keine flexiGlestaltung der taglichen Mahlzeiten
maoglich, desweiteren ist das Risiko von Hypoglykémbei Nichteinhalten der Mahlzeiten
beinhaltet.

Die intensiviert konventionelle Insulintherapie TIC bzw. Basis-Bolus-Therapie besteht
hingegen zum einen aus der Gabe von kurzwirksaieuoiin zu den Mahlzeiten und zum
anderen der Gabe von langwirksamem Basalinsuliresdd Behandlungsschema wird
grundsétzlich bei Diabetes mellitus Typ 1 angewasdwie zunehmend auch bei Diabetes
mellitus Typ 2. Die intensiviert konventionelle uimtherapie ermdglicht Vorteile in Form
einer deutlich variabeleren Lebensfihrung als uminventioneller Insulintherapie. So
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kénnen beispielsweise Anpassungen an die aktuelbernssituation einfacher vorgenommen
werden. Zudem bieten die hierbei verwendeten kwme langwirksamen Insuline —
inbesondere die neueren Analoginsuline — eine ¥@lan Vorteilen, auf die im Weiteren
ausfuhrlich eingegangen wird. Anzumerken ist jedatdss die ICT gegenuber der CT eine
hohere Compliance seitens der Patienten mit veterehregelmafiigen Blutzuckermessungen
und eigenstandigen Anpassungen erfordestztlich stellt eine intensiviert konventionelle
Insulintherapie (ICT), bestehend aus einer BasisiBdherapie mit langwirksamem Insulin
und Mabhlzeitassoziiertem kurzwirksamem Insulin, die beste Mdoglichkeit dar, eine

normnahe Diabeteseinstellung zu erlangen.

Weiterhin sei genannt, dass die UK Prospective &edStudy (UKPDS) mit dem Vergleich
einer diatetischen Einstellung versus oralen Aabdiika versus Insulintherapie belegen
konnte, dass ein intensives Management des Diabm&dstus Typ 2 bzw. eine damit
verbundene verbesserte Stoffwechselkontrolle dasikdichronischer mikrovaskularer
Komplikationen herabsetzt und die Mortalitat deutlireduziert [UKPDS 1998]. Demnach
sind zunachst hauptsachliche therapeutische Zieée @ptimierung der Blutzuckerkontrolle,
Reduktion von Ubergewicht, Normalisierung von Ligtistungen und erhéhtem Blutdruck,
Einhaltung einer Diat und korperliche Ertlichtigudge auf eine Gewichtsreduktion abzielt.
Als weitere Therapieziele sind neben der Risikafekbtervention der Erhalt bzw. die
Wiederherstellung von Lebensqualitét, Symptomfrigihe Vermeidung von
Akutkomplikationen (Infektionen, Koma, Hypoglykamie.a.) und Vermeidung von
Folgekrankheiten zu nennen, woflr eine Insulintpierdetztlich haufig von Néten ist [The
American Diabetes Association 1995, Yki-JarvinerDR20Matthaei et al. 2008]. Beim
Therapievergleich in Bezug auf mikrovaskulare, adogrh kardiovaskulare Komplikationen
konnte zudem die Kumamoto Studie bei Typ 2-Dialsetikbeispielhaft zeigen, dass die
gunstigeren Effekte auf Seiten einer intensiviementionellen Insulintherapie gegenuber
Mischinsulin liegen [Shichiri et al. 2000].

1.4.1. Charakteristika von Analog- versus Humaninslinen

Analoginsuline kdnnen im Vergleich zu Humaninsutirsawohl bei Diabetes mellitus Typ 1,

als auch bei Diabetes mellitus Typ 2, die Mogliahkker Stoffwechseloptimierung bieten.

Die zugrunde liegenden Eigenschaften kurzwirksam&naloginsuline gegenuber

Humaninsulinen lassen erkennen, dass kurzwirksaweesalinsulin (Humaninsulin) durch
8



eine Wirkdauer von 4-6 Stunden, sowie ein langsafirgiten der Wirkung charakterisiert
ist. Dementgegen stehen die Vorteile des neuerenwkiksamen Analoginsulins in Form
einer kirzeren Wirkdauer von nur mehr 3-4 Stundepaart mit einem schnelleren Anfluten,
welches sich somit gunstig auf postprandiale Biciteowerte auswirkt. Die verkrzte
Wirkdauer bietet demnach weniger ,Uberhang” dewulinsvirkung, so dass das Risiko fur
nachfolgende Hypoglykdmien geringer wird.

Langwirksame Analog- und Humaninsuline auf der aswle Seite zeigen folgende
Charakteristika: Langwirksames NPH-Insulin (Humaniim) besitzt eine Wirkdauer von 10-
14 Stunden, mit einem deutlichen Wirkmaximum nact6 4tunden. Die neueren
langwirksamen Insulinanaloga hingegen versprechen dmsonsten gleich guter bzw.
verbesserter Stoffwechselkontrolle eine langerekidiuer, jedoch ein flacheres Wirkprofil,
so dass die Gefahr des Auftretens von Hypoglykamadnziert wird. Ursachlich dafir ist bei
Insulin Detemir ein Verzégerungsmechanismus anlmgektionsstelle durch Bildung kurzer
Hexamer-Ketten und Bindung an Albumin. Aus jenebukhinbindung heraus wird Insulin
Detemir dann kontinuierlich freigesetzt, was faiplizu stabilen und reproduzierbaren
Plasmaglucosespiegeln fuhrt und eine gleichmafigalinwirkung tber etwa 20 Stunden
erzielt.

In Bezug auf beide Insulintypen sind als haufigeciMaile des Humaninsulins auch die
Notwendigkeit von Zwischenmahlzeiten, der Wirkungkeick nach 4:00 Uhr morgens mit
dem damit verbundenen Auftreten von Nichternhyp&éghien, sowie eine
Gewichtszunahme zu nennen. Im Gegensatz hierzenlassh fir Insulinanaloga — zusatzlich
zu ihrem Vorliegen in loslicher Form — die Vorteiener Reduktion von Nichtern-
Hyperglykamien und von erheblichen intraindivideallBlutzuckerschwankungen, sowie ein

konstanteres Korpergewicht erwarten.

Die Erforschung der Wirksamkeit von Analog- gegesriblumaninsulinen in den letzten
Jahren bezog sich zumeist auf Personen mit Dialmeédigus Typ 1. Zum anderen zeigten
jene Untersuchungen teils kontroverse Ergebnissalass eine ausreichende und fundierte
Aussage beziglich Patienten mit Diabetes mellitys Z aussteht. Desweiteren gibt es wenig
Literatur, inwieweit sich verschiedene Insulintyp@m der intensiviert konventionellen

Insulintherapie auf das kardiovaskulare Risikopdiswirken.

Als kurzer Ausblick sei jedoch erwadhnt, dass — Wwereits beschrieben — gerade hohe

postprandiale Blutzuckerspiegel ein hauptsachlickardiovaskularer Riskofaktor sind



[Coutinho et al. 1999, DECODE Study Group 2001, ir@ga et al. 1999, Chiasson et al.
2003]. Durch die Gabe von kurzwirksamem Analogimsujegentber kurzwirksamem
Humaninsulin bzw. Placebo konnten Typ 2-Diabetikeine signifikant verbesserte
postprandiale Blutzuckerkontrolle erfahren [Roskakfa et al. 2000]. Bezlglich
kurzwirksamem Analog- versus Humaninsulin belegte &tudie weiter ein unveréndertes
Hypoglykamierisiko bei Typ 1- und Typ 2-, sowie @Gamnsdiabetikern, wahrend sich ein
niedrigerer HbAlc nur unter Analoginsulin fir TypDlabetiker, nicht jedoch fur Typ 2-
Diabetiker [Plank et al. 2005] fand.

Fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 war zudeme Basis-Bolus-Therapie mit
langwirksamem Insulin Detemir und kurzwirksamemulirts Aspart der Kombination aus
NPH-Insulin  und Insulin Aspart Uberlegen, namlicm iBezug auf verbesserte
Blutzuckerkontrolle, weniger Nichtern-Hyperglykdmie weniger Schwankungen der
Nuchtern-Plasmaglucosekonzentrationen, weniger théol Hypoglykdmien, und als
zusatzlichen Aspekt keine Veranderungen des Koepéohts [Home et al. 2004]. Ahnliche
Ergebnisse fur Patienten mit Diabetes mellitus Typnden sich bei gleicher Studientherapie
nach Vague et al. [Vague et al. 2003], gekoppelt @mer vergleichbaren Senkung des
HbAlc um 0,55 %. Heise et al. [Heise et al. 200rizeiteten einen signifikant besser
vorhersagbaren Blutzucker-senkenden Effekt vonlimddetermir gegentiber NPH-Insulin
oder Insulin Glargin bei Patienten mit Diabeteslitus Typ 1.

1.5. Studienlimitationen / Ausblick in der Therapiedes Diabetes mellitus Typ 2

Die Erforschung der Wirksamkeit von Analog- gegesriblumaninsulinen in den letzten
Jahren bezog sich zumeist auf Personen mit Diabetelitus Typ 1, so dass eine
ausreichende und fundierte Aussage bezlglich Ratienit Diabetes mellitus Typ 2 aussteht.
Im Kontrast zu der drastischen, epidemischen Autsioig des Diabetes mellitus Typ 2 sind
Studien, die verschiedene Insulintherapie-Regimegleehen, selten und nur auf einer
kleinen Anzahl von Patienten, die maximal ein Jabhandelt wurden, begriundet [Yki-
Jarvinen 2001]. Bis ins neue Jahrtausend hineinegateine Daten, welche die Effekte einer
Insulinkombinationstherapie gegeniber einer Therapit einem einzelnen Insulin auf
diabetische mikro- und makrovaskulare Komplikationatersuchen.

Es gibt zudem wenig Literatur, inwieweit sich hierrbverschiedene Insulintypen in der

intensiviert konventionellen Insulintherapie auseim.
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Im Besonderen stellen Therapieeffekte auf das &aadikuléare Risikoprofil, insbesondere auf
die kardiale und vaskulare Funktion, einen neuantiGesichtspunkt dar.
Gerade dem postprandialen Blutzuckerspiegel alsapleetischem Angriffspunkt kommt

hierbei aktuell zentrales Interesse zu, was indsigbn Studienansatzen kaum Eingang fand.

1.6. Fragestellung

Das Ziel der vorzustellenden ANAHUM-Studie war esiter intensiviert konventioneller

Therapie mit Insulinanaloga im Vergleich zu Humauim die Therapie-Effekte auf

Stoffwechsel, Herzfunktion und vaskulare Funkti@n Batienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
zu untersuchen.

Im Hinblick auf die Herzfunktion kam hierbei jentseider Ublichen Echokardiographie
insbesondere der gepulste Gewebedoppler und belidgr vaskularen Funktion neben der
traditionellen Ultraschallmethode auch die neuekuwkise Ultraschallmethode des Wave

Intensity Approachs zur Anwendung.

Hierbei wurden im Speziellen folgende Fragestelmgntersucht:

1. Gibt es auch bei Diabetes mellitus Typ 2 mit inieilest konventioneller Therapie
eine weitere Stoffwechseloptimierung durch Insulelaga im Vergleich zu
Humaninsulin? Wirken sich die Effekte inbesonderaf alie postprandiale
Plasmaglucose positiv aus?

2. Zeigt sich unter einer intensiviert konventionell€herapie mit Insulinanaloga im
Vergleich zu Humaninsulin eine Verbesserung dertbabetes mellitus Typ 2 meist
subklinisch reduzierten Myokardfunktion — inbesamedeunter Anwendung des
gepulsten Gewebedopplers jenseits der tUblichenkactimgraphie?

3. Verbessert sich unter einer intensiviert konverdil@m Therapie mit Insulinanaloga
im Vergleich zu Humaninsulin auch die bei Diabetasllitus Typ 2 eingeschrankte
vaskulare Funktion? Zeigt sich hier im Speziellam der neuen vaskularen
Ultraschallmethode, dem Wave Intensity Approach,beme traditionelleren

Ultraschallmethoden ein positiver Effekt unter Tdme?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die offene, monozentrische, kontrollierte und ramdoerte Phase-IV-Langzeitstudie
LANAHUM" umfasste insgesamt 120 Patienten, die teg#ig die Endokrinologische und
Angiologische Abteilung des Klinikums BogenhausAkademisches Lehrkrankenhaus der
Technischen Universitat Minchen, besuchten. Diei8tieilnehmer waren zwischen 40 und
80 Jahren und hatten einen seit mindestens zweerdbestehenden insulinpflichtigen
Diabetes mellitus Typ 2. Nach der Rekrutierung uPatienteneinwilligung wurden die
Patienten in zwei Behandlungsgruppen randomidiertienen die eine Patientengruppe eine
intensiviert konventionelle Therapie mit Analogihsu- Insulin Aspart (Novorapid®) plus
Insulin Detemir (Levemir®) — erhielt, wahrend diadare Behandlungsgruppe unter einer
intensiviert konventionellen Therapie mit Humaniimsy- Normalinsulin (Actrapid®) plus
NPH-Insulin (Protaphane®) — eingestellt wurde. Miesem Design wurde erwartet, dass
beide Behandlungsgruppen anfanglich vergleichbagenogiraphische, hamodynamische,
kardiale und metabolische Daten haben.

Im Kerninteresse der Studie standen die Messungeintern und postprandial — d.h. vor und
2 Stunden nach einem standardisierten Kohlenhystidtistiick (4 BE). Dies erlaubte den
Vergleich beider Insulintherapien hinsichtlich ihieffekte auf die metabolische Kontrolle,
die myokardiale und vaskulare Funktion, sowie dasdibvaskulare Risiko von Typ 2-
Diabetikern unter Differenzierung von postprandialgtoffwechseleffekten und denen im

kurzen, morgendlichen Nuchternzustand.

Die vorzustellende ANAHUM-Zwischenanalyse umfassatiéhtendaten, die zwischen
September 2004 und Juli 2006 erhoben wurden. UmkEdfaig der Insulintherapien jeweils
nach Ende des ersten Behandlungsjahres eines Ratemten beurteilen zu kénnen, wurde
die Auswertung von 63 Patienten aus dem Gesamkkiollevorgenommen, die bis
einschlie3lich Juli 2006 die 12-Monats-Visite egi@ich abgeschlossen hatten. Von diesen
63 Patienten waren 41 Patienten der Analoginsuipge und 22 Patienten der
Humaninsulingruppe zugeteilEalle von ,Drop-out® aus personlichen Grinden (128),
Ausschluss wegen Incompliance (n = 4), Todesfa#t ) und Patienten, die erst im Zeitraum
nach Juli 2006 fir ihren 12-Monats-Besuch terminiaren (n = 24) und sich im

Gesamtkollektiv der 120 Patienten fanden, wurddredaicht in die Auswertung einbezogen.
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2.2. Patientenauswahl

2.2.1. Einschlusskriterien

Studienteilnehmer waren Frauen und Manner zwisch@nund 80 Jahren mit einem
bestehenden Diabetes mellitus Typ 2. Die Insuliaipiedauer musste2 Jahre und der BMI
< 40 kg/m? betragen. Nach ausfuhrlicher Aufklarumy Btatienten war das Vorliegen einer

unterschriebenen Patienteneinwilligung essentiell.

2.2.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren das Bestehen von Kormtieationen fir Insulin Detemir oder
Insulin Aspart, sowie das Fehlen eines Einschlitgskims. Zudem galten manifester
Substanz- oder Alkoholabusus, fortgeschrittene Ngpthie (Kreatinin > 2,0 mg/dl) und
diabetische Retinopathie, unkontrollierter und setew Hypertonus (> 180/110 mmHg),
Triglyceridspiegel > 400 mg/dl, maligne Erkrankungnd andere schwerwiegende
Erkrankungen (wie Leberzirrhose und chronisch itibsle Erkrankungen), welche die Labor-
und Ultraschalldaten verfalschen konnten, als nitlit der Studienteilnahme vereinbar.
Desweiteren wurden Patienten mit psychiatrischekraBkungen (wie z.B. Depression,
Schizophrenie, Anorexia nervosa) nicht zugelasgdenso stellte auch eine gleichzeitige

Teilnahme an einer anderen Studie ein Ausschlusskiin dar.

2.2.3. Abbruchkriterien

Den Leitlinien entsprechend konnten Patienten inmlavé der Studie zum einen auf ihr
eigenes Verlangen hin ausgeschlossen werden, zdeream wenn sie sich als unkooperativ
erwiesen oder ein Fortfuhren der Studie, auch aaffj,unbefriedigender Wirksamkeit®, dem
Patienten schaden konnte. Obige Abbruchkriterierdemu als solche erfasst und erdrtert, ob

dem Studienabbruch ein sogennanntes ,adverse exegitinde lag.
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2.3. Studientherapie

In der einen Behandlungsgruppe basierte die Mddikaduf der Gabe von Humaninsulin,
Protaphane® (langswirksames NPH-Insulin) und Aati@pkurzwirksames Humaninsulin),
wahrend in der anderen Behandlungsgruppe Analdgmnsuevemir® (langswirksames
Insulin  Detemir) und Novorapid® (kurzwirksames Isu Aspart), in jeweils
arzneimittelspezifischer Dosis und Applikationsweeiverabreicht wurde. Das Bolus-
Analoginsulin, Insulin Aspart, sollte generell utteibar vor jeder Mahlzeit verabreicht
werden, wohingegen bei kurzwirksamem Bolus-Humaninsin Spritz-Essabstand von 30
Minuten eingehalten werden sollte. Das basal verabtre Analoginsulin, Insulin Detemir,
wurde vor oder nach dem Abendessen (£ 1 Stunde)\mawder Nachtruhe appliziert. Sofern
der Patient aufgrund ungentigender metabolischertréle auf zwei Injektionen des
Basalinsulins eingestellt war, wurde es zusataliwhdem Frihstick (innerhalb einer Stunde
vor der Mahlzeit) gegeben. Insulin Detemir sollterbei entweder in den Oberschenkel oder
in das Abdomen injiziert werden, und diese AuswahiStudienverlauf beibehalten werden.
Insulin Aspart sollte in das Abdomen appliziert dean. Analoges galt ebenso fur lang- bzw.
kurzwirksames Humaninsulin. Zudem sollte bei depligation aller Insulinpraparate eine
Rotation der Einstichstellen innerhalb des Beresaties Abdomens bzw. des Oberschenkels
erfolgen, um das Entstehen einer Lipohypertropbieermeiden.

Die Insulindosis in beiden Behandlungsgruppen wandafeeine identische Zielplasmaglucose
von nichtern (bzw. jeweils vor den drei Hauptmaitdzg < 110 mg/dl und postprandial (120
Minuten nach der Mahlzeitf 150 mg/dl titriert. Jene Zielwerte galten als lieién, wobel
alle Studienteilnehmer sowohl in Bezug auf die idhitosen, wie auch im weiteren
Studienverlauf, individuell therapiert wurden, abyi& von ihrer bisherigen Behandlung,
dem Level ihrer Blutzuckerkontrolle, ihrer spezthen Insulinsensitivitat bzw.
Insulinresistenz. Dies schloss mit ein, dass In&dromen Uber signifikante Hypo- oder
Hyperglykamien, frihere Reaktionen auf Dosisandgeanund andere Indikatoren beziglich
des Levels der Blutzuckerkontrolle eines jedendpédn im Hinblick auf Dosisanpassungen
bertcksichtigt wurden. Bei Umstellung von einemexed intermediar- oder langwirksamen
Insulinpraparat auf das neu zugeteilte Studieninszollte die Startdosis &quivalent zu der
bisherigen Dosierung, d.h. auf einer 1:1 Basis lgefo. In speziellen Fallen sollte aus
Sicherheitsgriinden eine initiale Dosisreduktion20m- 30 % erwogen werden.

Die jeweilige Behandlungsdauer pro Patient innérhdér ANAHUM-Studie wurde mit

ursprunglich 24 Monaten festgelegt und zwischehakeiauf 48 Monate verlangert.
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Alle eingeschlossenen Patienten wurden in ihrenigkaélten der Selbstmedikation, im
Umgang mit Insulin-Pens, Blutzuckermessgeratendiér selbststandige Bestimmung der
Plasmaglucosewerte anhand von Kapillarblut der éfingowie Dosierung und Anwendung
des jeweiligen Insulins durch das Personal der &diknischen Abteilung des Klinikums
Bogenhausen vorab erneut geschult. Die Studiestewer erhielten zudem bei jedem
Besuch Instruktionen im Hinblick auf ihre Lebengtiing. Durch diese intensive Schulung
wurde es den Patienten ermdglicht, jede Insulikiige bezilglich der Dosis selbststandig —
orientiert an vorgegebenen Richtlinien — anzupasdere Studienteilnehmer wurden
angeleitet, in den letzten drei Tagen vor ihremhsten Besuch die Plasmaglucose vor den
drei Hauptmahlzeiten (Frihstick, Mittagessen undrdlessen) zu bestimmen und zusatzlich
postprandiale Plasmaglucosemessungen an mindesivesy der letzten drei Tage vor
erneuter Wiedervorstellung durchzufihren. Zudem egadem Untersucher vorbehalten, den
einzelnen Patienten im Hinblick auf tiefer greifenduswertungen zur Effektivitat des
aktuellen Insulinschemas oder aus Sicherheitsgrinda weiteren Selbstmessungen
anzuleiten. Ebenso sollten die StudienteilnehmatzZBckerselbstbestimmungen durchfuhren,
sobald sich Symptome einer Hypoglykamie andeutatad, — wenn moglich — bevor eine
Intervention erfolgte (z.B. Nahrungsaufnahme, ghetmltige Flissigkeit).

Eine Fortfihrung zuséatzlicher Begleitmedikation Siiatinen wahrend der Studie war hierbei
erlaubt, wenn ihre Dosierung uber einen Zeitraum ¥@ Monaten vor Studieneinschluss
konstant gewesen war. Ebenso sollte die Therapiesearteriellen Hypertonus bzw. eine
Begleittherapie im Hinblick auf die primére und geldare Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen fortbestehen. Etwaige Anderungen eeeiligen Therapieschemata wurden

hierbei protokolliert.

Zu erwahnen ist zudem, dass die StudienteilnehmeHinblick auf die Wirkung beider
Insulintypen verblindet waren. Der Untersucher wrean war verblindet beziglich der
Zugehorigkeit des zu untersuchenden Patientenrnar spezifischen Insulingruppe, sowie zu

klinischen Charakteristika eines Patienten.
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2.4. Studienziele

2.4.1. Priméares Studienziel

Als primares Studienziel galt es, anhand der pastpalen Plasmaglucose die erreichte
Qualitat der metabolischen Kontrolle durch die Hpée mit Analoginsulin, Novorapid®

(Insulin  Aspart) und Levemir® (Insulin Detemir), rées Humaninsulin, Actrapid®

(Normalinsulin) und Protaphane® (NPH-Insulin), zatersuchen. Die Studienteilnehmer
beider Gruppen waren wahrend der gesamten Laufeeiftudie auf eine intensivierte Basis-
Bolus-Insulin-Therapie eingestellt. LaborchemiscBstimmungen der postprandialen
Plasmaglucose erfolgten zu Beginn der Studie urch raaner Behandlungsdauer von 12

Monaten, jeweils 2 Stunden nach einem standartbsiéiriihstiick (4 BE).

2.4.2. Sekundare Studienziele

Weitere Studienziele waren die Untersuchung und\@agleich der Therapieeffekte mit

Analoginsulin versus Humaninsulin im Hinblick aukMnderungen der Ausgangswerte fur
nachfolgende Parameter, die sowohl zu Studienbegwa auch nach 6 und 12 Monaten
bestimmt wurden. Die Untersuchung der folgendemrigiemischen, kardialen, vaskularen
und hamodynamischen Parameter erfolgte am Untessgskag nach 6 Monaten nichtern,
sowie zu Studienbeginn und nach 12 Monaten deri@itigerapie jeweils nichtern und

postprandial nach einem Zeitintervall von 2 Stundereinem standardisierten Frihstick (4
BE).

2.4.2.1. Labor

* Blutzuckerkontrolle:

- HbAlc (%)

- Nichtern-Plasmaglucose (mg/dl)

- postprandialer Plasmaglucose (mg/dl)

- AGlucose (= Differenz von postprandialer zu Nichielmsmaglucose) (mg/dl)
e Seruminsulin nichtern und postprandialll/ml), Alnsulin (= Differenz von

postprandialem zu Nuichtern-Seruminsulga)/ml)

16



Lipidprofil niichtern und postprandial: Triglycerid@eg/dl), Cholesterin (mg/dl), LDL
(mg/dl), HDL (mg/dl)

Natrium (mmol/l), Kalium (mmol/l), Kreatinin (mg/il GOT (U/l), hochsensitives
CRP (mg/l), Troponin-I (ug/l), NT-pro-BNP (pg/ml)

Leukozyten (103/ul), Erythrozyten (Mio./ul), Haentmigin (g/dl), Haematokrit (%),
MCH (pg), MCV (fl), MCHC (g/dl) und Thrombozyten @¥/ul)

2.4.2.2. Kardial

systolische und diastolische Myokardfunktion, geseesals regionale myokardiale
Spitzengeschwindigkeiten systolisch Vs, frihdiastbl Ve und spéatdiastolisch Va
(cml/s)

altersadaptierte Werte der regionalen myokardi&lpitzengeschwindigkeiten Vs und
Ve (cm/s)

traditionelle diastolische Myokardfunktion, gemessals frihdiastolische E- und
spatdiastolische A-Welle tber der Mitralklappe (§ym/

Verhaltnis E/A

Grol3e des linken Ventrikels enddiastolisch und gstdsisch (mm)

Septumdicke und posteriore Wanddicke des linkertiikats (mm)

Grol3e des linken Atrium im Langsdurchmesser (mm)

Fullungsdruck des linken Ventrikels, berechnet=ée (mmHg) [Nagueh et al. 1997]

2.4.2.3. Vaskular

Diameter der rechten A. carotis communis (mm)

Intima-Media-Dicke IMT (mm)

Pressure Strain Elasticity ModulagkPa)

SteifigkeitsindexX3

Pulswellengeschwindigkeit PWV (m/s)

Wave Intensity WI, gemessen als erste positivez8MY1, zweite positive Spitze W2
und negative Senkung (negative area) (mmHg * m/s3)

Zeitintervall zwischen der R-Zacke des EKG und \R1-(W1) (ms)
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» Zeitintervall zwischen W1 und W2 (W1 — W2) (ms)

« minimale und maximale Geschwindigkeit in der A.ater communis (m/s)

2.4.2.4. Hamodynamisch

e Blutdruck (mmHg)
» Herzfrequenz (Anzahl/min)
e Blutdruckamplitude (mmHg)

e Rate Pressure Product (mmHg/min)

2.4.2.5. Sonstige Parameter

Zusatzlich zu obigen Messungen wurde bei jedem i&tbdsuch eine kérperliche
Untersuchung durchgefuhrt, sowie vom PatientenFeagebogen beantwortet, der folgende
Punkte beinhaltete:
* hypoglykéamische Episoden (Anzahl/Quartal)
« Aktuelles Insulinschema, Summe der appliziertenlinsinheiten (IE) pro Tag
» Koarpergewicht (kg), BMI (kg/m?)
» Kkardiovaskulares Risiko / kardiovaskulare Erkrargaem
- arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Rauchéereditares Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen
- harte Endpunkte wie Myokardinfarkt, Apoplex und Todaufgrund
Herzkreislaufversagen
- weiche Endpunkte wie Herzinsuffizienz, Vorhoffimme Koronarangiographie,
PTCA, neu aufgetretene / verschlechterte Anginéopsc pAVK und Amputation
- Haufigkeit stationarer Aufenthalte wegen obigerdkavaskularer Komplikationen
« diabetische Folgeerkrankungen: Mikroalbuminurierdide autonome Neuropathie
(CAN), Polyneuropathie (PNP), diabetische Retinbjgat
» allgemeiner gesundheitlicher Status
» sportliche Aktivitat, sonstige Lebensgewohnheiten

* Begleitmedikation
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2.5. Untersuchungsablauf

Flow Chart:
Eignungsprifung
Einverstandnis
Randomisierung
ﬂ Grunduntersuchung

Intensiviertestlintherapie je nach Randomisierung mit Analogerddumaninsulin

v

Monate 0 3 6 9 12
Visit 1 2 3 4 5
Therapiekontrolle/ x X X X X
Anpassung

Labor X* X X*
Ultraschall X* X X*
Hamodynamik X* X X*
kardiovaskulare  x X X
Endpunkte

Abb. 1: Darstellung des Untersuchungsablaufes als Flowchartintersuchungen bei Visit 1 (basal) und Visit 5
(12 Monate) niichtern urgih postprandial nach standardisiertem Studiestfiiik (4 BE).

Die ANAHUM-Patienten stellten sich ab Studienbegiie 3 Monate zur Kontrolle vor
(Abbildung 1), welche jeweils von ein und demselbeiahrenen Untersucher geleitet wurde.
Zum einen analysierte dieser die Blutzuckereinstgjlanhand der vom Patienten zwingend
zu fuhrenden Dokumentation in ein spezielles Tagebilber jede Administration seiner
Studienmedikation und Blutglucose-Selbstmessungem anderen wurde das zu jedem
Besuch mitzubringende, patienteneigene Blutzuckssgeréat, welches 480 Werte speichern
konnte, per elektronischer Datenverarbeitung eesgrl. Anhand dessen erfolgte die
Auswertung des Therapieverlaufs, sowie gegebersrdale Anpassung der Insulindosis im
Hinblick auf eine Optimierung der Blutzuckerkonteglwobei besonders die Haufigkeit der
Hypoglyk&mien beriicksichtigt wurde. Diese Anpassdag Insulintherapie war gepaart mit
eingehender, individueller Beratung des Patientégiterhin wurden alle 3 Monate zusatzlich
notige Medikamenteneinnahmen bzw. Anderungen inwiebestehenden Medikation der
Studienteilnehmer (mit besonderem Augenmerk auf iddatietika wie Metformin,
Sulfonylharnstoffe, Glitazone; Antihypertonika wpeBlocker, Ca?+-Antagonisten, ATII-
Antagonisten, ACE-Hemmer; Statine; Nitrate; ADP-&gudnisten und ASS; Diuretika)

notiert. Bei jedem Besuch wurden zudem der gesutidhe Status, aktuelle
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Lebensgewohnheiten und neu aufgetretene kardiokskuEndpunkte der Patienten
protokolliert.

Alle 6 Monate fanden korperliche Untersuchungenrzelegho und Ultraschall der A. carotis
communis, sowie Laborbestimmungen statt, wobeiediessungen bei dem ersten Besuch
zu Studienbeginn und bei der Patientenvorstelllaahri2 Monaten jeweils sowohl niichtern,
als auch 2 Stunden postprandial durchgefiihrt wurDas standardisierte Studienfrihstick (4
BE) bestand hierbei aus einer Semmel und einemb@a@0 g), 20 g Diatmarmelade (6 g
Kohlenhydrate/O g Fett/0,1 g Eiweil3) und einer €abse. Bewusst ausgeschlossen wurde die
zusatzliche Einnahme von Butter oder Margarine Kiaflfee, um mdgliche Interferenzen mit
den laborchemischen Bestimmungen und hamodynammddiessungen auszuschlie3en. Die
Patienten bestimmten vor diesem Studienfrihstudbststandig ihren Blutzuckerwert und
applizierten entsprechend Insulineinheiten nacknhgewohnten Schema.

Anzumerken ist zudem, dass die Untersuchungen Isitierzecho und Ultraschall der
rechten Arteria carotis communis stets von ein- waetnselben erfahrenen Untersucher
durchgefuhrt wurden, der keine Informationen zunikbhen Charakteristika der
Studienteilnehmer hatte.

Die Blutentnahmen wurden mittels Standardentnah@igdhen an einer Armvene des
jeweiligen Patienten durchgefiihrt, und die Probaglesch abzentrifugiert, um eine
Verféalschung der Werte im zeitlichen Verlauf eir&sidientages weitgehend zu vermeiden.
Die gesamten labortechnischen Messungen wurdestantlig standardisiert im Institut far
Klinische Chemie des Klinikums Rechts der Isar dgefuhrt.

In jahrlichen Abstdnden wurden die Studienteilnehmeaf diabetische Folgeerkrankungen
untersucht. Dies schloss die Testung einer Mikuraiburie per Testkit, PNP (=
Polyneuropathie) anhand des Vibrations- und Tentpenapfindens, CAN (= kardiale
autonome Neuropathie) sowie ein Protokoll von aégahichen Untersuchungen bezlglich

einer diabetischen Retinopathie ein.

2.6. Ultraschall Techniken

2.6.1. Traditionelle Echokardiographie

Die Patienten wurden in linker Seitenlage und 3@dGangehobenem Oberkdrper mit einem
kommerziell erhaltlichen Gerat (ALOKA SSD-5500)sdait Gewebedoppler und einem 2,5
MHz Schallkopf ausgestattet ist, untersucht. Siarmulkvurde ein Einkanal-EKG abgeleitet
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und aufgenommen. Wahrend im parasternalen Langstsahd in den apikalen Einstellungen
geschallt wurde, erfolgte in der durchgeflhrten ditranellen Echokardiographie,

insbesondere im M-Mode und in der Vier-Kammer-Schalie Bestimmung des

Durchmessers des linken Ventrikels, sowie der Dides Ventrikelseptums und der
posterioren Ventrikelwand. Entsprechend der Empfallvon Thomas et al. [Thomas et al.
1997] wurde die VorhofgrofRe als LangsdurchmesseateinVier-Kkammer-Schau bestimmt.
Bei der Untersuchung traditioneller Parameter debajen diastolischen linksventrikularen
Funktion wurde der gepulste Doppler verwendet, uan dransmitralen Einstrom zu

beurteilen. Dadurch konnten die Geschwindigkeiten 8 und A-Welle als der Mittelwert

von drei aufeinander folgenden Herzzyklen aufgdwest werden.

2.6.2. Gewebedoppler

Jenseits der Ublichen Echokardiographie wurde déswa die neuere Technik des
Gewebedopplers angewendet, welche die quantitdieesung der myokardialen Funktion
ermdoglicht. Sie wendet das Prinzip des Dopplersianregionale systolische und diastolische
myokardiale Spitzengeschwindigkeiten zu messenweist eine optimale Zeitauflésung und
Geschwindigkeitsberechnung auf. In Bezug auf fumdlle Verdnderungen erwies sich
dieses spezifische und sensitive Verfahren sessitis die traditionellen Techniken der
Echokardiographie und des Dopplers [Garcia et@381von Bibra et al. 2000, Nagueh et al.
1997] und ihnen somit Uberlegen. Im Besonderent zzsgunimodale Veranderungen der
diastolischen myokardialen Geschwindigkeit im Vefl@iner zunehmenden diastolischen
Dysfunktion auf, wahrend der traditionelle Doppl#ver den mitralen Einfluss bimodale
Veranderungen der traditionellen Parameter liefert.

Die globale systolische (Vs), frihdiastolische (Ma)d spéatdiastolische (Va) Funktion in
Form der entsprechenden myokardialen Spitzengeadiykeiten wurde kontinuierlich in
sechs verschiedenen myokardialen basalen Wandatienhnim Bereich der basal-septalen,
anterior-septalen, anterioren, lateralen, postemiound inferioren Wand — wahrend drei
aufeinander folgenden Herzzyklen gemessen. Flumaigere Auswertung ermittelte man
hieraus die Mittelwerte und gab diese als systodsSpitzengeschwindigkeit (Vs), frihe
diastolische (Ve) und spate diastolische Spitzestgemdigkeit (Va) an, so dass sich also
letztlich die globale linksventrikulare Funktion tiBezug auf die Systole, Frihdiastole und
Spéatdiastole ableitet.
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systolische Geschwindigkeit (Vs)

cm/s

frihdiastolische Geschwindigkeit (Ve)
spatdiastolische Geschwindigkeit (Va)

Abb. 2: Repréasentative Darstellung des Gewebedoppler-Sigdat Myokards in Form der systolischen
Myokardgeschwindigkeit Vs, der frihdiastolischen ddsrdgeschwindigkeit Ve und der spétdiastolischen
Myokardgeschwindigkeit Va. Unterhalb des Dopplensig ist das EKG aufgetragen [von Bibra et al.;md A

Coll Cardiol 2000; 36:444-52]

Mit Vs ergibt sich fir die Systole somit eine MaBialie deutlich sensitiver als die bisher
verwendeten Ejektionsfraktion und Fractional Shurtg ist. Die Ejektionsfraktion erwies
sich namlich als nicht sensitiv bei normal grol3éypértrophiertem) linken Ventrikel und bei
diffiziler Endokardabgrenzung aufgrund von Adipasit Vs ist demnach gerade bei der
Untersuchung von Diabetikern guinstig.

Fur die Wiedergabe der diastolischen Funktion igtckd den unimodal reagierenden
Parameter Ve, dessen Wert mit zunehmender diagtelisDysfunktion kleiner wird, ein
deutlicher Vorteil zu sehen, da die traditionell@modal reagierenden Parameter E und A des
mitralen Einstrommusters im Verlauf einer zunehneen®ysfunktion keinen Unterschied
zwischen einem normalen und pseudonormalen linkskatéren Fallungsmuster bei
mittelgradiger Dysfunktion aufzeigen, und ihre Bedung somit unklar, d.h. ergebnislos ist,
sofern nicht Zusatzuntersuchungen wie das Valdsllaatver zur Abklarung vorgenommen

werden.
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Relaxation
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Abb. 3: Myokardiale diastolische Spitzengeschwindigkeiben zunehmender Dysfunktion [Quelle: analog zu

normal pseudonormal restriktiv

Sohn et al. 1997]. Im klinischen Gebrauch wird diastolische Dysfunktion in 3 verschiedene Stadien
eingeteilt: Zunachst eine milde diastolische Dykfiom, die sich in einer abnormalen Relaxation telsen
Ventrikels auBert, gefolgt von moderater Dysfurnktimit pseudonormalem Fillungsmuster, und letztlich
schwerer Dysfunktion, die sich in einer restriktiellllung des linken Ventrikels widerspiegelt [Aefn et al.
1992, Rakowski et al. 1996].

Zur Diagnostik einer subklinischen diastolischerokgrdialen Dysfunktion der Analog- und
Humaninsulinpatienten wurden zusétzlich entspred@erAltersbezogene Normalwerte
berechnet. Fir gesunde Menschen ist namlich euszga Korrelation zwischen der Hohe der
frihdiastolischen Myokardspitzengeschwindigkeit adietn Alter wohl bekannt [Henein et al.
2002], zumal auf Grund des physiologischen Altaties Geschwindigkeit mit 1,5 cm/s pro
Dekade betrachtlich abnimmt. Dadurch bedingt migseEmzwerte von Ve als Abgrenzung
zur Dysfunktion individuell in Relation zum Alteebtimmt werden (Abb. 4). Von Bibra et al.
[von Bibra et al. 2005] empfahlen deshalb, Beredgem der frihdiastolischen
altersbezogenen Geschwindigkeit Gber die Formel{\€0,15 * Jahre) + 18) (cm/s), die fur
gesunde Kontrollen bestimmt worden war, als Gremmvdiir normale Funktion und
geringere Werte als pathologisch anzusehen (roie in Abb. 4).
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Ve and age y =-0,1491 x + 19,429
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Abb. 4: Altersbezogene Grenzwertberechnungen der nornfelédiastolischen Myokardgeschwindigkeit Ve
bei nicht-diabetischen Kontrollpersonen. Graphigggsehen befinden sich noch normale Werte auf der
Korrelationsgeraden bzw. in dem Bereich bis zu reBB unterhalb jener. Als Dysfunktion im Sinne eine
subklinischen diabetischen Herzerkrankung galtent&yelie mehr als eine Standardabweichung (rotéel.in
unter den normalen altersentsprechenden Mittelwéagen [von Bibra et al., Diabetes and Vasc. Rissearch
2005; 2: 24-30].

Analog wurden entsprechend Altersbezogene Grenkerethnungen (Abb. 5) im Hinblick
auf eine vorliegende systolische myokardiale Dysfiom mit der Formel (Vs = (- 0,05 *
Jahre) + 10) (Regressionsgleichung der roten limAbb. 5) durchgefihrt.
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Abb. 5: Altersbezogene Grenzwertberechnungen der sydtelisdiyokardgeschwindigkeit Vs bei nicht-
diabetischen Kontrollpersonen. Darstellung analoéb. 4 [von Bibra et al., Diabetes and Vasc. Bissearch
2005; 2: 24-30].

Zur Diagnostik einer subklinischemyokardialen Dysfunktion wurde demnach fur jeden
Patienten der altersentsprechende Normalwert [vibraBet al. 2005perechnet und von der
aktuell gemessenen Myokardgeschwindigkeit abgezogen negatives Resultat wurde als

Dysfunktion gewertet.

Der linksventrikulare Fullungsdruck (mmHg) wurde s alE/Ve, als Division der
frihdiastolischen Strémungsgeschwindigkeit Uber déitralklappe (cm/s) durch die

frihdiastolische myokardiale Spitzengeschwindigkait/s), kalkuliert [Nagueh et al. 1997].

2.6.3. Ultraschall der Arteria carotis communis

Gerade mit Blick auf die demographische Entwickluvigd angenommen, dass die arterielle
Steifigkeit wohl die wichtigste Determinante debdrten systolischen Blutdruckes und der
Blutdruckamplitude darstellt. Weiter ist sie dieuptsachliche Ursache kardiovaskularer
Ereignisse und Komplikationen, wie z.B. linksvekutarer Hypertrophie oder Insuffizienz,
und hat eine malgebliche Beteiligung an atherastibehen Prozessen und pAVK
[Avgeropoulou et al. 2006, Safar 2001, Safar 20Q@Bh die Funktion und Steifigkeit der
gro3en Arterien beurteilen zu konnen, wurden in dA&AHUM-Studie anhand von
Echotracking-Aufnahmen die Diameterveranderung Dnackanderung der rechten Arteria
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carotis communis untersucht [Oliver et al. 2003jed@s Verfahren ermdglicht die online
Berechnung des Steifigkeitsindex 3 und des PresSueen Elasticity Modulug wéhrend
eines jeden Herzzyklus. Desweiteren dient die Diaker Intima-Media (IMT) als
Referenzparameter fir arteriosklerotische Veranmgn. Sie wurde als Distanz zwischen
den Grenzflachen von Lumen und Intima, sowie vordiglaind Adventitia an der rechten
Arteria carotis communis 1,5-2 cm proximal des @afBulbus gemald bestehender
Standards gemessen, und als Mittelwert von insgedaMessungen berechnet. IMT, die
arteriellen  Steifigkeitsparameter §, Pressure  Strain  Elasticity = Modulusce,
Pulswellengeschwindigkeit PWV und Charakteristika Bulse Wave Intensity wurden nicht-
invasiv, mit einem kombinierten System aus Doppied Echotracking (Aloka SSD-5500,
Tokyo) und einem linearen 13 MHz Schallkopf untehdu Der Schallkopf wurde so
positioniert, dass der Intima-Media-Komplex sowahl der anterioren, als auch posterioren
Wand in der longitudinalen Ansicht bei maximalenmaren GefalRdurchmesser klar und
parallel dargestellt werden konnte. Die Ultrasalairsuchung wurde an der Grenze der
Adventitia durchgefiihrt, und der Farbdopplerstrabl gelenkt, dass der Winkel zwischen
Strahl und Flussrichtung < 70 ° betrug. Jeweilsif@iaander folgende Herzzyklen wurden fir

die Durchschnittsberechnung ausgewabhilt.
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Morphologie: Intima-Media-Dicke (IMT)

Funktion: ; Steifigkeitparameterf}
/ Pressure Strain Elasticity Modulgy (
Pulswellengeschwindigkeit (PWV\)

J5-06-2007
#15:37.3¢

iatmeter 9807 I i
SN f \L \L 5 N

\\_. 1]

511/812
16Hz

Pressure

E_ IIE!E -
Al PWVE:

-Eﬂ_

D_max: D_min:

| 968mm | 921mm |

aog 250 1s00(ms] | P_max: P_min: HR:

117mmHg 73mmHg 72BPM

Reset
R3.0 G71 C8 A3

Exit Cancel

Abb. 6: Traditionelle vaskulare Untersuchung: Darstellaieg Morphologie mittels Intima-Media-Dicke (IMT)
und der Funktion mittels Steifigkeitparamete),( Pressure Strain Elasticity Moduluse) ( und
Pulswellengeschwindigkeit (PWV).

Die erwahnten vaskularen Steifigkeitsparam@temd Pressure Strain Elasticity Modulus
wurden mittels einer Radiofrequenz-basierten Eeoitng-Technik bei 1 kHz Abtastrate fur
die kontinuierliche Aufnahme der Veranderungen d&motis-Durchmessers bestimmt.
Sugawara et al. hatten im experimentellen Verswezeigt, dass Durchmesserschwankungen
praktisch identisch zu aktuellen intravaskularemdBschwankungen sind [Sugawara et al.
2000]. Diese enge Verbindung lieferte die Mogliahkden Wellenverlauhinsichtlich der
Durchmesserveranderungen automatisch in einen Wellauf des arteriellen Druckes
umzuwandeln. Dies konnte durch die KalibrierungneeiSpitzen- und Minimalwerte in Form
des systolischen und diastolischen brachialen Bloid umgesetzt werden. Der
Steifigkeitsparametds wurde online berechnet als die Division des natien Logarithmus
von systolischem zu diastolischem Blutdruck dureh mdlativ gesehene Veranderung des
Durchmesser\D/Dd [Salomaa et al. 1995, van Dijk et al. 2001kiNet al. 2002], die

mindestens Uber 5 aufeinander folgende Herzzykéenitielt wurde:
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In (Ps/Pd)
(S — [ohne Einheiten]
(Ds — Dd)/Dd

Zur Berechnung des Pressure Strain Elasticity Megitilvurde folgende Formel verwendet,
die sich aus der Veranderung des Blutdruckés geteilt durch die relative gesehene

Veranderung des DurchmessaB/Dd [Salomaa et al. 1995], zusammensetzt:

((Ds — Dd)/Dd)

Zusétzlich wurde die Pulswellengeschwindigkeit PWiW der Gleichung nach Waterhammer
ermittelt, welche die Veranderung des Blutdruckés geteilt durch die Veranderung der

BlutflussgeschwindigkeidU, in Relation zu der Dichte des Blutes setzt [Harada et al. 2005]

(Ps — Pd)/(Us — Ud)
PWV = —remmmemmoeeeeoeee [m/s]
p

Zudem wurde die Pulse Wave Intensity WI untersueim, neu eingefiihrter Parameter,
welcher Informationen Uber das dynamische Verhaltlem Herz und vaskularem System,
sowie ihre Interaktion gibt. Angewandt auf diabehis Patienten, ist die Pulse Wave
Intensity-Methode eine neuartige Annaherung, mit d&warts und ruckwarts gerichtete
Wellen des Blutflusses analysiert werden, um die pode und Richtung des
Energietranfers im systemischen [Bleasdale etGil32Ramsey et al. 1997, Avgeropoulou et
al. 2006] oder Koronargefal3system [Sun et al. 2@Q@juantifizieren.

Die Pulse Wave Intensity wurde bestimmt, indem wtach an der rechten Arteria carotis
communis ein Farbdopplersystem fur die Analyse Rlatflussgeschwindigkeit, kombiniert
mit der oben erlauterten Echotrackingmethode figr Eirmittlung von Veranderungen des
Durchmessers, benutzt wurde [Bleasdale et al. 200B8i, et al. 2002]. Verschiedene,
unabhangig voneinander  ausrichtbare  Ultraschallgina zur  Messung  der
Durchmesserveranderungen und Blutflussgeschwindigkerden so ausgerichtet, dass der

Winkel zwischen Strahl und Blutflussrichtung < 7@fetrug. Die Berechnung der
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Flussgeschwindigkeit wurde bezlglich jenes Winkelgrigiert. Die Pulse Wave Intensity
wurde in Echtzeit und als Mittelwert von 6 aufeidanfolgenden Herzzyklen berechnet und

dargestellt.

~ = r}\\\j “\ Durchmesser

Abb. 7: Reprasentative Darstellung des Wave Intensity 8gphs [Originalbeispiel der Verlaufskurven von

Blutdruck und Blutfluss mitsamt der daraus beretdimeWNave Intensity Kurve].

Der Parameter der Pulse Wave Intensity wurde bastchls das Produkt des Differentials
von Druck P und Geschwindigkeit U des Blutflusseadawara et al. 2000, Niki et al. 2000,
Bleasdale et al. 2003]. Dieser Parameter kann dahgdem Zeitpunkt des Herzkreislaufes

wie folgt ermittelt werden:

WI = (AP/At) * (AU/AL) [mm Hg * m/s3]
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Abb. 8: Reprasentative Darstellung des Wave Intensity éaghs — Amplitude und Richtung des
Energietransfers in das GefaRsystem [analog zuvgargeet al.; Relationship between the pressured@rdeter

of the carotid artery in humans. Heart Vessels 208049-51].

Eingehend auf die beiden charakteristischen SpitlszrPulse Wave Intensity, die aufgrund
von sich vorwarts ausbreitenden Wellen entstehésght sdie erste positive Spitze W1
(Kompressionswelle) in Zusammenhang mit der scenellunahme des Blutflusses und dem
Ansteigen des aortalen Druckes zu Beginn der Syst@lemnach ist W1 mit der
linksventrikularen Inotropie bzw. myokardialen Kaaktilitat und z.B. auch mit dem
Schlagvolumen assoziiert [Niki et al. 2002]. Dieezt® positive Spitze W2 (Expansionswelle)
tritt gegen Ende der Ejektionsphase auf. Sie istder Fahigkeit des linken Ventrikels, aktiv
den aortalen Blutfluss zu beenden, verbunden [Mikial. 2002]. Sie ist somit mit der
Abnahme des Blutflusses und dem Beginn des linkskeréren Druckabfalls verknupft. Die
Amplitude von W2 wird durch das Verhalten des limRéentrikels wahrend des Zeitraums
von spater Systole bis zur isovolumetrischen Relaxabestimmt [Ohte et al. 2003], und
korreliert mit der linksventrikularen Relaxationsktion. Zwischen beiden positiven Spitzen,
W1 und W2, wird haufig eine negative Senkung (nggatrea) gesehen, welche die
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Reflexionen durch den cerebralen Blutkreislauf wsgesgelt [Niki et al. 2002]. Aul3erdem
gibt das Zeitintervall zwischen der R-Zacke des EK@ der ersten positiven Spitze W1 (R —
W1) eine Anndherung an die Pra-Ejektions-Phase aexieDas Zeitintervall zwischen der
ersten und zweiten Spitze (W1 — W2) reprasentieiteshin die Ejektionszeit [Niki et al.
2002].

Zudem sei erwahnt, dass wahrend der vaskulareraddhallaufnahmen mit Hilfe einer
automatischen Blutdruckmanschette nach der MethiodeRiva-Rocci der Blutdruck 2-malig
am linken Arm bestimmt und gemittelt wurde, nachdgoh der Patient seit 10 Minuten in
Ruhe und Rickenlage befunden hatte. Bezlglich dewvendeten Messmethoden fir die
arteriellen Driicke und Dimensionen gilt, dass digksaler Weise dort bestimmt werden
sollten, wo auch die arterielle Steifigkeit abgegeh wird. Wie auch allgemein praktiziert
wird, ist die A. brachialis fur Blutdruckmessungemnganglicher, so dass die brachial
gewonnenen Ergebnisse fur die Berechnungen ddigk&isindices an Stelle der carotidalen
Dricke gesetzt werden. Laut Salomaa et al. [Saloshadh 1995] ist diese Vorgehensweise
legitim, aber es ist einerseits zu bedenken, dasBlitdruckamplitude um bis zu 31 %
zwischen der Aorta und A. brachialis zunimmt [Bese¢t al. 1994, London et al. 1992], was
als Folge der Pulswellenreflektion in der Peripbeaufgefasst werden kann, welche die
Spitze der Druckwelle nahe den Reflektionsstellanden peripheren Arterien erzeugt
[O'Rourke et al. 1990, Nichols et al. 1990, Saf@89]. Andererseits jedoch tritt dieses
Phanomen hauptséachlich bei jungen und gesundenrieersnit sehr elastischen Arterien auf
[O'Rourke et al. 1971, Kelly et al. 1989]. Mit ggjendem Alter erht6ht sich die
Pulswellengeschwindigkeit, so dass sich der Anstagy Druckwelle auch in den
Zentralarterien zeigt. Aus diesem Grund tendiereannd die Unterschiede der
Blutdruckamplituden zwischen peripheren und zeetrahrterien dazu, sich mit dem Alter
abzuschwéachen. Desweiteren unterschatzen indireki#, einer Blutdruckmanschette
durchgefuhrte Messungen des brachialen Blutdruckgsimafiig den systolischen Wert und
die Blutdruckamplitude. Nimmt man diese Aussagesammen, so erweist sich fur Patienten
des mittleren und héheren Lebensalters, wie sierukbntrollierten Bedingungen in der
ANAHUM-Studie untersucht wurden, jener indirekt ¢inaal gemessene Blutdruck als eine
sinnvolle und gute Annaherung an den Druck der rAéterien. Die Glltigkeit jener
Annaherung wurde mehrfach bestatigt [Borow et @821 Stefanadis et al. 1990, Isnard et al.
1989, Imura et al. 1986] und Ublicherweise ahnliclker vergleichbare Methoden in der
Forschung verwendet [Kupari et al. 1994, Hirailetl889, Riley et al. 1986, Kawasaki et al.
1987, Wada et al. 1994, Arcaro et al. 1991].
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2.7. Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse kam die SPSS SoftWarsion 14.0 zur Anwendung. Sowohl im
Text, in Tabellen, wie auch in Graphiken sind diggafiihrten Daten als Mittelwert +
Standardabweichung fir normalverteilte Parametégediihrt, und als Median mit Angabe
des interquartilen Abstands [95 %-Konfidenzintetvdb. Perzentile — 75. Perzentile] fur
nicht-normalverteilte Parameter. Sofern keine ablenden Erlauterungen vorliegen,
beziehen sich Prozentangaben stets auf die AnzabkernPatienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe als Nenner bzw. BezugsgroRe. Bergleichbarkeit beider
Insulingruppen wurde getestet und war gewahrleidtat Hinblick auf die kategorialen
Parameter wurde der Chi-Quadrat-Test in beiden #hagsgruppen durchgefihrt. Mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test wurde die Normalverteiludgr metrischen Parameter in beiden
Behandlungsarmen geprift, und zusatzlich die Pasameper Boxplot und
Histogrammanalyse mit Gauld’'scher Glockenkurve daelie um eine visuelle Beurteilung
der Normalverteilung zu erméglichen. Anhand dieBestungen wurden normalverteilte von
nicht-normalverteilten Parametern differenziert. Wemnach zwei Untersuchungsgruppen
hinsichtlich der Verteilung eines quantitativen Kkmeals zu vergleichen, wurden
Mittelwertvergleiche mit Hilfe des zwei-Stichprobefiests bzw. bei nicht-normalverteilten
Merkmalen mittels des Mann-Whitney-U-Tests vorgerman. Im Konkreten bedeutet dies,
dass fur den Vergleich der Therapieeffekte derdeitisulingruppen zu Studienbeginn und
nach einjahriger Studienmedikation zum einen degepaarte t-Test flr normalverteilte
Parameter angewendet wurde, wahrend zum andereMalan-Whitney-U-Test flr nicht-
normalverteilte Parameter benutzt wurde. Zudem wurdnnerhalb der einzelnen
Behandlungsgruppen die Therapieeffekte zum Zeitpdek Studieneintritts gegentber dem
Zeitpunkt nach einjahriger Studieninsulintherapiettets des gepaarten t-Tests fur
normalverteilte Parameter ausgewertet, wohingegaer ®Vilcoxon-Test fur nicht-
normalverteilte Parameter zur Anwendung kam. Damiftkanzniveau wurde bei jeglichen
oben genannten Auswertungen mit einer Fehlerwabnmsithkeit von p < 0,05 flr einen 2-
seitigen Test festgelegt. Eine lineare Korrela@oadyse mit Angabe des Pearson-
Korrelationskoeffizienten wurde durchgefuhrt, umdérad des linearen Zusammenhangs
zwischen verschiedenen kontinuierlichen Variablenbestimmen. Desweiteren wurde ein
multiples, lineares Regressionsmodell benutzt, um drsachliche Assoziation und

unabhangige Einflussgréf3en aufzeigen zu kdnnen.
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3. Ergebnisse

Grundlegend gilt, dass nachfolgend quantitative eBnijsse entweder als Mittelwert +
Standardabweichung bei normalverteilten Wertenefirigt werden, oder als Median mit
Angabe des interquartilen Abstands [95 %-Konfidetezvall: 25. Perzentile — 75. Perzentile]
bei nicht-normalverteilten Parametern. Zur Darstedl der Vergleichbarkeit beider Gruppen,

Analog- versus Humaninsulin, untereinander wird erad die Verteilung qualitativer

Parameter als Angaben in Prozent aufgezeigt.

3.1. Deskription des bei Studienbeginn eingeschl@sgen Patientenkollektivs

Tabelle 1: Demographische und klinische Basaldaten der AralegHumaninsulingruppe

Einheit Analoginsulin Humaninsulin p
(n=41) (n=22)
(Mittelwert + SD oder (Mittelwert + SD oder
Median [25.-75.Perzentilg]l Median [25.-75.Perzentilg]

Alter Jahre 61+9 64 + 10 0,203
Manner % 73 59 0,260
GroRRe cm 172 +7 170+ 7 0,215
Gewicht kg 95 +17 91 +17 0,354
BMI kg / m? 32+6 315 0,645
HbAlc % 6,8+1,1 6,4+0,8 0,235
Diabetesdauer Jahre 107 9+5 0,467
Hypertonus % 83 77 0,057
Hyperlipidamie % 63 55 0,089
Rauchen % 24 9 0,153
B-Blocker % 41 32 0,460
ACE-Hemmer % 56 55 0,908
ATIIl-Antagonist % 15 5 0,101
Caz+-Antagonist % 15 14 0,916
Diuretikum % 24 23 0,885
ASS % 46 32 0,145
Statin % 41 41 0,967
Herzfrequenz Schlage / min 68 +12 72 £10 0,231
RR systolisch mm Hg 143 + 25 149 + 24 0,360
RR diastolisch mm Hg 82+14 82+8 0,799
LV ED mm 43+5 43+5 0,838
LA mm 51+7 53+6 0,263
Septumdicke mm 12+3 12+2 0,777
PW mm 11+2 11+1 0,840
E cm/s 70+19 67 £15 0,547
A cm/s 75+19 81+19 0,254
E/A 1,0+0,6 0,8+0,2 0,174
Vs cm/s 7,50 [6,57 — 8,15] 7,41 [7,07 — 7,94] 0,767
Ve cm/s 7,67 [6,80 — 8,50] 7,631[6,77 — 8,67] 0,945
Va cm/s 9,25[7,94 - 10,57] 9,56 [8,46 - 10,53] 548,
IMT mm 0,69 +0,17 0,66 = 0,20 0,557
g kPa 124 [105 - 193] 172 [131 - 261] 0,020
B 9,2[7,2-12,2] 12,3[9,8-17,5] 0,036
PWV m/s 7,0[6,2 - 8,4] 8,3[7,0-9,9] 0,080
w1l mm Hg * m/ s3| 11881 [9858 — 17394] 11188 [6611 — 20908] | 0,649
w2 mm Hg * m / s3| 2213 [1428 — 3608] 2633 [1619 — 4241] 0,530
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Parameter niichtern gemessen. Angaben sind Mittelwait Standardabweichungen bei normalverteilten
Parametern bzw. Mediane mit interquartilem Absti@%%-Konfidenzintervall: 25. Perzentile — 75. Rartile]

bei nicht-normalverteilten Parametern.

Demnach ergab sich zwischen der Analog- und Hunsahmgruppe kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das Alter (61 £ 9 Jahre6vst 10 Jahre) und die Verteilung der
Geschlechter (73 % Manner vs. 59 % Manner). DeryBmindex belegte in beiden
Gruppen sehr ahnlich adipose Studienteilnehmer#32 kg/m? vs. 31 £ 5 kg/m?2). Die
Diabeteserkrankung war jeweils von mittlerer Dad€r+ 7 Jahre vs. 9 + 5 Jahre).

An diabetischen Folgeschdden zeigten sich von dersgéngslage her in der
Analoginsulingruppe geringfigig hohere, jedoch nickignifikant unterschiedliche
prozentuale Anteile (p = 0,162 - 0,826): 53 % dimobe Mikroalbuminurie (MAU), 22 %
diabetische Retinopathie, 28 % kardiale autonomerrdpathie (CAN), sowie 45 %
Polyneuropathie (PNP), getestet anhand des Digkaitminsempfindens durch Vibration,
bzw. 16 % anhand des Temperaturempfindens. In deradinsulingruppe hingegen beliefen
sich die diabetische MAU auf 38 %, 9 % diabetisB&tinopathie, 21 % CAN, sowie 36 %
PNP belegt durch Testung des Vibrations- bzw. 19 darch Testung des
Temperaturempfindens.

Bezlglich bedeutender kardiovaskularer Risikofaktiozeigten beide Insulingruppen einen
relativ hohen Anteil, insbesondere beziglich Hygaus und Hyperlipidamie. Im Hinblick
auf kardiovaskulare Erkrankungen gaben nur die dgiakulinpatienten in 12 % der Félle
Zeichen einer leichten Herzinsuffizienz (NYHA Illh & = 0,023). Thoraxschmerzen fanden
sich in beiden Gruppen mit 5%. Einen Myokardinfdratten 22 % der Analog- und 18 % der
Humaninsulinpatienten, sowie einen Apoplex 15 % demalog- und 18 % der
Humaninsulinpatienten erlitten (p = 0,725 bzw. 0)/1 Eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit lag bei 5 % der Analog- vei®3% der Humaninsulinpatienten vor (p =
0,521), Vorhofflimmern in 5 % versus 9 % (p = 0,95Besweiteren gaben 29 % in der
Analoginsulingruppe eine bisher erfolgte Herzkaghattersuchung, 12 % eine Bypass-OP, 7
% koronare Stents (PTCA) sowie ebenso 7 % peripS&rts bzw. Ballondilatation (PTA)
an. In der Humaninsulingruppe fanden sich vergleach Zahlen: 27 % mit einer
Herzkatheteruntersuchung, 10 % mit Bypass, 14 %konbnaren und 9 % mit peripheren
Stents bzw. Ballondilatation (p = 0,758 bis 0,848).

Eine diastolische Dysfunktion, ermittelt Uber jelwehlters-adaptierte Werte fur Ve, wiesen
73 % der Analog- und 64 % der Humaninsulinpatiergah Desweiteren zeigten 24 % der
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Analog- und 9 % der Humaninsulinpatienten einedigsthe Dysfunktion, die ebenso tber

Alters-adaptierte Berechnungen fur Vs herausdiffeiert werden konnte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Vélgekeit beider Gruppen im Hinblick auf

die hamodynamischen, labortechnischen und echagmaphischen Daten, sowie zusatzliche

Begleitmedikation gegeben war (Tabelle 1). Gleiclge# fir die vaskularen Parameter,

lediglich mit der Ausnahme eines signifikant holmerd/ertes flir den Pressure Strain

Elasticity Moduluss und den Steifigkeitsindgkin der Humaninsulingruppe.

3.2. Therapieeffekte

3.2.1. Analog- vs. Humaninsulingruppe im Vergleictvon Studienbeginn vor und

12 Monate nach der Studientherapie

3.2.1.1. Metabolische Kontrolle

Tabelle 2: Therapieeffekte auf die metabolische Kontrolle eanfinalog- vs. Humaninsulin im

Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 &tem der ICT (gepaarte / ungepaarte Testungen)

Einheit Analoginsulin Humaninsulin p1
(n=41) (n=22)
Gewicht basalg 95,4 +17 91,1+17 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Momal 96,4+ 18 91,8+ 15 n.s.
BMI dm | kg / m? 31,2 [28,7 — 35,0] 29,9 27,1 — 34,5] n.s.
p2 n.s. (0,072) n.s.
12 Mdmg 31,9[29,3 - 35/4] 31,5[27,9 —34,2] n.s.
Hypoglykamien bagafAnzahl / 85+154 6,8+£9,0 n.s. (0,672)
p2 | Quartal n.s. (0,136) 0,143
12 Mdmg 3,1+46 28+53 n.s. (0,802)
Ins.inj. gesamt basdE / d 51 [37 - 76] 57 [34 — 74] n.s.
p2 p2 < 0,001 p2 < 0,001
12 Mdmg 82 [46- 120] 70 [51 —104] n.s.
HbAlc basdlo 6,77 +1,09 6,44 + 0,84 n.s.
p2 n.s. (0,214) n.s. (0,647)
12 Mdmg 6,60 +1,00 6,38 £ 0,93 n.s.
Glucose niichtern basahg / dI 167 +50 173 +53 n.s.
p2 n.s. (0,177) n.s. (0,149)
12 Moma| 157 £33 161 + 38 n.s.
Glucose post basaig / dl 20374 189 + 62 n.s.
p2 p2 = 0,004 n.s. (0,467)
12 Mdmg 167 £ 68 198 +44 0,095
AGlucose basahg / dl 31+£63 15+72 n.s.
post —nichtern f n.s. (0,126) n.s. (0,089)
12 Mdmg 12 + 58 38+41 0,060
Insulin nichtern bagafllU / mi 33+£33 25+21 n.s.
p2 p2 < 0,001 p2 = 0,022
12 Mdmg 92+ 76 47 £ 57 0,05
Insulin post basalu / ml 47 + 46 56 + 33 n.s.
p2 p2 < 0,001 p2 < 0,001
12 Mdmg 103 £ 77 91 +87 n.s.
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Alnsulin bhgaulU / ml 15 + 27 30+16 n.s.
post -nlichtern f n.s. (0,110) 0,024
12 Mdmg 2+46 45+ 34 0,003
Triglyceride niichtern basgaing / dI 152 [108 - 181] 152 [97 - 232] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 142110 - 188] 145 [100 - 229]
Triglyceride post basaing / dl 139 [97 - 202] 149 [99 - 262] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 145110 - 178] 133 [88 - 189]
Cholesterin niichtern basahg / dI 195 [170 - 220] 201 [178 - 214] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 190 [170 - 220] 195 [163 - 219]
Cholesterin post basahg / dl 186 [165 - 220] 195[174 - 209] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 180 [162 - 211] 193 [168 - 215]
HDL nuchtern basamg / dI 47 [37 - 54] 51 [46 - 57] n.s.
p2 p2 = n.s. (0,108) p2 = 0,006
12 Mdmg 50 [38 - 57] 54 [47 - 63] n.s.
HDL post basahg / dl 47 [35 - 55] 51 [44 - 57] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 46 [37 - 55] 55 [45 - 64] 0,026
LDL nichtern basaing / dI 119 [98 - 145] 118 [100 — 141] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 114 [94 — 146] 120 [94 — 147]
LDL post basaing / dl 118[95 - 145] 124 [99 - 135] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 111 [88 — 140] 119 [92 - 144]

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichungem mormalverteilten Parametern bzw. Mediane mit
interquartilem Abstand [95 %-Konfidenzintervall: .2Berzentile — 75. Perzentile] bei nicht-normaleitten

Parameternpl = Signifikanz des ungepaarten T-Tests bzw. Mafitney-U-Tests fir den Intergruppen-Vergleich
(Analog basal vs. Human basal; Analog 12 Monate vsn&iul2 Monate); p2 Signifikanz des gepaarten T-Tests
bzw. Wilcoxon-Tests fur den Intragruppenvergleiéimglog basal vs. Analog 12 Monate und Human basal v

Human 12 Monate) < 0,1 ist als Zahl angegeben.

Priméres Studienziel war der postprandiale Plasmeagkspiegel, der signifikant um 36
mg/dl von initial 203 = 74 mg/dl auf 167 £ 68 mg(gl = 0,004) in der Analoginsulingruppe
sank, wahrend sich in der Humaninsulingruppe n@hmal eine Reduktionstendenz zeigte
(189 + 62 mg/dl auf 198 + 44 mg/dl). Somit war ndéhMonaten der Studienteilnahme als
Therapieeffekt unter Analoginsulin eine tendenzieledrigere postprandial gemessene
Plasmaglucose (Glucose post 12 Monate) im Intepggnypergleich messbar.

Der postprandiale Anstieg des Plasmaglucoseweréegez desweiteren nach dem ersten
Studienjahr AGlucose post — nichtern 12 Monate) einen tendéeazidlnterschied (p =
0,060) von -12 + 58 mg/dl in der Analoginsulingreppersus 38 + 41 mg/dl in der
Humaninsulingruppe, welches auf einer tendenziellRaduktion des postprandialen
BlutzuckeranstiegesAGlucose) unter Analoginsulin beruht, wahrend siah gbstprandiale
Zunahme des Blutzuckers unter Humaninsulin nocgré&erte.

Bezlglich des einjahrigen HbAlc-Verlaufes ist anethan, dass sich in beiden

Insulingruppen eine nicht-signifikante Abnahme +en\naloginsulin von 6,77 + 1,09 % auf
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6,60 + 1,00 %, sowie unter Humaninsulin von 6,4d,84 % auf 6,38 + 0,93 % — zeigte, die
zu keinem signifikanten Intergruppenunterschiedtiih

Die Seruminsulinwerte stiegen nach 12 Monaten miinhton 33 + 33uU/ml auf 92 + 76
plU/ml (p < 0,001) unter Analoginsulintherapie, versustZ8. ulU/ml auf 47 £ 57ulU/ml (p

= 0,022), wahrend postprandial ein Zuwachs von 4B glU/ml auf 103 £ 77uU/ml in der
Analoginsulingruppe (p < 0,001) gegenuber 56 +38/ml auf 91 = 87 ulU/ml zu
verzeichnen war (p < 0,001). Niichtern ergaben s&dh 12 Monaten der Studie signifikant
unterschiedliche Seruminsulinspiegel (Insulin néaomtl2 Monate) von 92 + 7@U/ml flr
die Analoginsulinpatienten und 47 + BlU/ml fir die Humaninsulinpatienten (p = 0,011).
Der postprandiale Anstieg des Seruminsulinspieff®lissulin post — nichtern) vergrofRerte
sich nur in der Humaninsulingruppe von 30 * di®&/ml zu Studienbeginn auf 45 + 34
ulU/ml nach 12 Monaten der Therapie (p = 0,024), w8t er in der Analoginsulingruppe
von 15 + 27ulU/ml auf 2 £ 46plU/ml (p = 0,110) niedriger wurde, und sich somaich 12
Monaten ein hochsignifikanter Intergruppenuntersghaeigte (p = 0,003).

Zu dem wichtigen Aspekt der Hypoglykdmien war erdgshend der Patientenangaben
Folgendes festzustellen: In beiden Gruppen verriaggch, wenngleich nicht signifikant, die
Anzahl der Hypoglykdmien, zum einen von 8,5 + 1prd Quartal auf 3,1 + 4,6 nach 12
Monaten der Therapie (p = 0,136) in der Analogimgulippe, zum anderen von 6,8 = 9,0
Unterzuckerungen pro Quartal auf 2,8 £ 53 (p =48)1lin der Humaninsulingruppe.
Bezlglich der Anzahl von Hypoglykdmien zeigte sizh Studienbeginn und nach 12
Monaten kein signifikanter Unterschied zwischenAlealog- und Humaninsulingruppe.

Die Summe von Insulineinheiten (IE), welche die kagasulinpatienten insgesamt pro Tag
applizierten (= Ins.inj. gesamt), stieg von 51 & | 76] zu Studienbeginn auf 82 IE [46 —
120] nach 12 Monaten Therapiedauer (p < 0,001)jesgan 57 IE [34 — 74] auf 70 IE [51 -
104] in der Humaninsulingruppe (p < 0,001).

Beide Insulingruppen zeigten im Studienverlauf edewichtszunahme, die allerdings keine
Signifikanz erreichte. Fir die Analoginsulingruppegab sich eine Gewichtszunahme von
954 + 17,4 kg auf 96,4 = 18,1 kg nach 12 Monaten < 0,117), wahrend die
Humaninsulingruppe ahnlich von 91,1 £ 17,4 kg@®LB + 15,2 kg zulegte (p = 0,521).

Fur das Korpergewicht ergab sich somit zu Studigmme wie auch nach 12 Monaten der
Therapie, kein signifikanter Unterschied zwischenbn Therapiegruppen (p = 0,354 bzw.

0,316), wobei die Analoginsulinpatienten im Schaitt 4 kg schwerer waren.
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3.2.1.2 Kardial

Tabelle 3: Therapieeffekte auf die Myokardfunktion unter Avgil vs. Humaninsulin im Vergleich

von Studienbeginn (basal) und nach 12 MonatenGiEr(¢epaarte und ungepaarte Testungen)

Einheit Analoginsulin Humaninsulin pl
(n=41) (n=22)
Vs nlichtern basalm /s 7,50 [6,57 - 8,15] 7,41 [7,07 — 7,94] n.s.
p2 n.s. (0,066) n.s.
12 Mdmg 7,56 [7,10 — 8,53] 7,43[6,93 —8,10 n.s.
Vs post Hasaem /s 7,51[6,81 - 8,33] 7,45 (6,87 — 8,12 n.s.
p2 0,009 n.s.
12 Mdmg 7,84 [7,26 — 8,83] 7,85[7,04 — 8,25 n.s.
Ve nlchtern basam /s 7,67 [6,80 - 8,50] 7,63 6,77 — 8,67 n.s.
p2 0,004 n.s.
12 Mdmg 8,54 [7,21 —9,19] 8,15 [6,65 - 8,99] n.s.
Ve post Hasam /s 7,55 [6,38 - 8,41] 7,72 (6,83 - 9,09] n.s.
p2 0,004 n.s.
12 Mdmg 8,13 [7,00 — 9,56] 7,63 [6,74 - 8,66] n.s.
Va nlichtern basaim / s 9,25 [7,94 - 10,57] 9,56 [8,46 - 10,53] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 9,70 [8,25 - 10,40] 9,36 [9,02 — 10,16] n.s.
Va post Hasam /s 9,31 [7,58 - 10,43] 9,37 [8,15 - 10,08] n.s.
p2 n.s. 0,002
12 Mdmg 9,53 [8,45 - 10,73] 9,68 9,15 —10,44] n.s.
E/Ve nichtern basainm Hg 8,68 [7 41 - 10,85] 8,44 [7,00 - 10,19] n.s.
p2 0,016 n.s.
12 Mdmg 7,81 16,38 - 10,01] 8,14 [6,84 - 9,87] n.s.
E/Ve post basahm Hg 7,98 [7,22-9,72] 8,48 [7,50 - 10,38] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 7,76 [6,64 — 9,25] 8,07 [7,72 - 9,52] n.s.
E nichtern basam /s 66,95 [55,90 - 81,65] 67,95 [56,28 - 77,65] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 69,30 [60,90 - 78,60] 72,15 [56,48 - 82,88 n.s.
E post shh| cm/s 62,80 [51,48 - 75,98] 64,60 [60,30 - 78,10 n.s.
p2 n.s. (0,061) n.s.
12 Mdmg 67,80 [58,85 - 82,10] 68,90 [57,25 - 76,10 n.s.
A nlichtern basalm / s 74,75 [61,80 - 92,35] 75,00 [66,40 - 99,90 n.s.
p2 n.s. (0,083) n.s.
12 Mdmg 70,75 [55,90 - 87,55] 79,20 [66,65 - 90,20 n.s.
A post dbscm /s 67,00 [54,93 - 81,65] 79,30 [62,40 - 94,70 0,049
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 67,00 [56,55 - 83,90] 81,60 [63,55 - 98,40] n.s. (0,057)
E/A nichtern basal 0,90[0,70 - 1,10] 0,80 [0,70 — 0.90] n.s.
p2 0,03 n.s.
12 Monate 1,01 [0,80 —1,23] 0,89[0,72 —1,01] n.s.
E/A post basal 1,00 [0,7 - 1,20] 0,80 [0,70 — 1,10] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 0,95[0,73 -1,13] 0,86 [0,73 — 0,93] n.s.
LV ED bagaimm 43,00 [39,50 - 47,50] 42,50 [38,50 - 47,25] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdmg 45,50 [41,25 - 49,00] 42,00 [40,00 - 47,50] n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.

Die echokardiographischen Daten zeigten in der dgiakulingruppe bezuglich der ntichtern

gemessenen systolischen myokardialen Spitzengesdigkeit (Vs nichtern), dass die

Verbesserung knapp die Signifikanz verfehlte, danifshtern um 0,1 cm/s von 7,5 cm/s [6,6

- 8,2] auf 7,6 cm/s [7,1 - 8,5] stieg (p = 0,066k hrend in der Humaninsulingruppe kein

derartiger Trend zu verzeichnen war. Parallel hiezeigte sich postprandial (Vs post) nur

unter Analoginsulintherapie ein signifikanter Aesti(p = 0,009) um 0,3 cm/s von 7,5 cm/s
[6,8 - 8,3] auf 7,8 cm/s [7,3 - 8,8] (Abbildungemugd 10).
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Abb. 9: Systolische Myokardgeschwindigkeit ntichtern (Vs) Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach

Studientherapie (grin) in der Analog- vs. Humaninguuppe, dargestellt als Boxplots. Die Untergermer
Box stellt dabei die 25. Perzentile dar, die Obemge die 75. Perzentile. Die Boxlange entsprichh de

interquartilen Abstand, in dem sich die mittlerén% der Beobachtungen beziglich der untersuchteiaian
befinden. Der Median teilt dabei das Kollektiv stass sich jeweils 50 % der Beobachtungen oberhatb u

unterhalb dieses Wertes befinden. Die Antennefestelen Minimal- und den Maximalwert dar<( Ausreif3er).
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Abb. 10: Systolische Myokardgeschwindigkeit postprandiag)(¥u Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach

Studientherapie (griin) in der Analog- vs. Humarlinguuppe, dargestellt als Boxplots, analog zu Atb.
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Deutlich nahm hingegen unter Analoginsulin nichtelie frihdiastolische myokardiale
Spitzengeschwindigkeit (Ve nuchtern) um 0,8 cm/mvsusgangswert 7,7 cm/s [6,8 - 8,5]
auf 8,5 cm/s [7,2 - 9,2] signifikant zu (p = 0,00Auch postprandial liel3 sich eine
signifikante Zunahme der frihdiastolischen myokasat Spitzengeschwindigkeit (Ve post)
um 0,5 cm/s von 7,6 cm/s [6,4 - 8,4] auf 8,1 cn¥D[- 9,6] erkennen (p = 0,004).
Demgegeniber gab es in der Humaninsulingruppe [gkeine signifikanten Veranderungen
fur Ve nuchtern und Ve post (Abbildungen 11 und 12)

:Ve nlichtern basal
Ve niichtern
p = 0,004
r A 12 Monate
[e]
12 T
(o]
rn.s.q
(o]

10
K
€
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>
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.

| |
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Abb. 11: Friihdiastolische Myokardgeschwindigkeit niichtere)¥u Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach

Studientherapie (griin) in der Analog- vs. Humarilinguuppe, dargestellt als Boxplots, analog zu Ahb.
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Abb. 12: Fruhdiastolische Myokardgeschwindigkeit postprah(V®) zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate

nach Studientherapie (griin) in der Analog- vs. Hoimsulingruppe, dargestellt als Boxplots, analog\bb. 9.

Wahrend in der Analoginsulingruppe fir die postpiale spatdiastolische myokardiale
Spitzengeschwindigkeit (Va post) keine signifikadtederung zu sehen war, ergab sich in
der Humaninsulingruppe eine signifikante VergroBgrwum 0,3 cm/s von 9,4 cm/s [8,2 -
10,1] auf 9,7 cm/s [9,2 - 10,4] (p = 0,022).

Berechnete man demnach altersentsprechend eineigetwarliegende subklinische
myokardiale Dysfunktion, so lie3 sich zeigen, dasger intensiviert konventioneller
Insulintherapie die diastolische Dysfunktion in deraloginsulingruppe um 12 % von 73 %
zu Studienbeginn auf 61 % nach 12 Monaten sank, remd@h sie sich in der
Humaninsulingruppe lediglich um 5 % von initial 8tauf 59 % reduzierte.

Weiterhin verminderte sich die systolische Dysfumkin der Analoginsulingruppe um 12 %
von anfanglich 24 % auf 12 % nach 12 Monaten ustaedientherapie, wahrend sie sich unter
Humaninsulin sogar um 18 % von 9 % zu Studienbegioh 27 % nach 12 Monaten
verstarkte.

Splittete man desweiteren beide Insulinarme nachcldecht auf, so zeigte sich sowohl
bezuglich der diastolischen, als auch der systmisc myokardialen Dysfunktion kein

deutlicher geschlechtsspezifischer Unterschied.
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Fur den ndchtern bestimmten Fullungsdruck (E/Ve htéro), bestehend aus der
frihdiastolischen E-Welle tGber der Mitralklappe whel frihen diastolischen myokardialen
Spitzengeschwindigkeit, errechnete sich fir die I8giasulinpatienten eine signifikante
Abnahme von 8,7 mm Hg [7,4 - 10,9] auf 7,8 mm Hg [610,0] (p = 0,016).

Wahrend sich die A-Welle niichtern unter Analogimgbhkrapie nach 12 Monaten tendenziell
verminderte, zeigte sie postprandial unter Humanimsgegenteilig eine Tendenz der
Zunahme. Im Intergruppenvergleich zu Studienbedimet sich eine signifikant niedrigere
postprandiale spatdiastolische A-Welle in der Agadsulingruppe (p = 0,049), sowie nach
12 Monaten der Therapie einen tendenziellen Uriteedamit verpasster Signifikanz.

Die E-Wellen des Mitraliseinstroms zeigten prakiiskeine Veranderung, bis auf die
Analoginsulingruppe, die postprandial (E post) simahezu signifikanten Anstieg (0,061)
von 62,8 cm/s [51,5 — 76,0] auf 67,8 cm/s [58,2 18zeigte.

Demnach ergab sich fur das Verhaltnis von E/A rérchtler Analoginsulinpatienten sogar
eine signifikante Zunahme (p = 0,03) von 0,9 [0X,}] auf 1,0 [0,8 — 1,2], was jedoch zu

keinem signifikanten Unterschied zwischen beidesulingruppen flihrte.
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3.2.1.3. Vaskular

Tabelle 4: Therapieeffekte auf die vaskuléare Funktion untealdg- vs. Humaninsulin im Vergleich

von Studienbeginn (basal) und nach 12 MonatenGEr(¢§epaarte und ungepaarte Testungen)

Einheit Analoginsulin Humaninsulin pl
(n=41) (n=22)
(Mittelwert + SD oder (Mittelwert + SD oder
Median [25.-75.Perz.]) | Median [25.-75.Perz)]
IMT nlchtern basamm 0,69 +£0,17 0,66 £ 0,20 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Moag 0,69 + 0,20 0,73+0,17 n.s.
IMT post baspinm 0,67 +£0,18 0,65+0,14 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Moag 0,68 + 0,15 0,70+ 0,20 n.s.
¢ nlchtern bas&Pa 123,60 [104,95 - 193,20] 171,95 [131,08 - 261,43] 0,020
p2 0,007 n.s.
12 Mdmg 166,95[113,10 - 233,20] 177,40 [142,43 - 279,58] n.s.
€ post shh| kPa 146,10 [105,01 - 199,63] 167,40 [125,60 - 247,10] 0,025
p2 n.s. n.s.
12 Mo@a 148,80 [155,48 - 214,28] 167,40 [151,02 — 256,84]] 0,025
B nuchtern basal 9,20 [7,20 - 12,20] 12,30[9,83 - 17,45] 0,036
p2 0,001 n.s.
12 Mdmg 12,20 [8,28 - 15,40] 13,05[9,93 - 18,15] n.s.
B post shh 9,90 [7,85 - 13,85] 13,00 [8,70 - 18,40] 0,020
p2 n.s. (0,075) n.s.
12 Moag 10,45 [8,80 - 15,15] 15,30 [10,40 - 18,40] 0,020
PWV nichtern basah / s 7,00 [6,20 - 8,43] 8,30 [6,95 - 9,88] n.s. (0,080)
p2 n.s. n.s.
12 Moag 7,60 [6,43 - 9,03] 7,95 [6,90 - 9,65] n.s.
PWYV post bagsah /s 7,50 [6,10 - 8,03] 7,60 [6,70 - 9,15] 0,025
p2 n.s. (0,105) n.s.
12 Moag 7,40 [6,60 - 8,50] 8,35[7,43 - 9,08] 0,025
W1 nlichtern basahm Hg * 11881 [9858 —17394] | 111886611 —20908] | n.s.
p2| m/s3 0,029 n.s. (0,823)
12 Mdmg 14550 [8225 — 25950] | 13850 [7650 — 22450] | n.s.
W1 post Hasanm Hg * 123359514 — 15884] | 13098 [8264 — 16944] | n.s.
p2| m/s3 n.s. (0,615) n.s. (0,184)
12 Mdmg 13550 [8800 —17800] | 13300 [10600 — 20100] | n.s.
W2 niichtern basahm Hg * | 2213 [1428 — 3608] 2633 [1619 — 4241] n.s.
p2| m/s3 n.s. n.s.
12 Mdmg 1900 [1200 — 2775] 2800 [1625 — 4900] n.s. (0,081)
W2 post Hasanm Hg * | 2846 [1375 — 4433] 3395 [1784 - 5055] n.s.
p2| m/s3 0,008 n.s.
12 Moag 1650 [975 — 2750] 2800 [1375 — 4325] 0,048
R — W1 niichtern basahs 111,50 [77,00 - 128,25]| 83,00 [62,75 - 104,75] | n.s. (0,076)
p2 n.s. n.s. (0,062)
12 Moag 99,50 [94,00 - 118,00] | 106,50 [97,00 - 115,00] | n.s.
R — W1 post basains 107,50 [80,50 - 130,75]| 71,00 [61,00 - 93,00] 0,004
p2 n.s. 0,005
12 Moaa 105,00 [93,75 - 117,00] | 100,50 [89,75 - 105,00] | n.s.
Geschwindigkeit A. basalm /s 0,040 [0,030 - 0,070] 0,045 [0,030 - 0,060] n.s.
carotis communis p2 < 0,001 0,007
min. nichtern 12 Monate 0,030 [0,020 - 0,030] 0,030 [0,020 - 0,040] n.s.
Geschwindigkeit A. basalm /s 0,55[0,49 - 0,66] 0,50[0,42 - 0,56] n.s.
carotis communis p2 n.s. n.s.
max. nlichtern 12 Monate 0,54 10,47 - 0,69] 0,5210,39 - 0,60] n.s.
Geschwindigkeit A. basalm /s 0,035 [0,030 - 0,050] 0,030 [0,030 - 0,050] n.s.
carotis communis p2 0,017 0,015
min. post 12 Monate 0,030 [0,020 - 0,043] 0,020 [0,010 - 0,030] 0,016
Geschwindigkeit A. basalm /s 0,59 0,51 - 0,70] 0,51 0,45 - 0,60] n.s. (0,052)
carotis communis p2 n.s. n.s.
max. post 12 Monate 0,54 [0,47 - 0,66] 0,51[0,42 - 0,57] n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.
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Bezlglich des nuchtern gemessenen Pressure StiasticEy Modulus § nichtern) zeigte
sich bei anfanglich 124 kPa [105 - 193] ein sidgaifiter Anstieg auf 167 kPa [113 - 233] (p =
0,007), ausgehend von einem signifikant kleineremsgangwert (p = 0,020) in der
Analoginsulingruppe verglichen mit der Humaninsgiuppe, 172 kPa [131 - 261].
Postprandial wies der Pressure Strain Elasticitydilies mit 146 kPa [105 — 200] unter
Analoginsulin und 167 kPa [126 — 247] in der Hummasoiingruppe einen signifikant
niedrigeren Wert (p = 0,025) auf, ebenso wie nalMbnaten, mit 149 kPa [115 — 214] in
der Analoginsulingruppe, verglichen mit 167 kPal[15257] in der Humaninsulingruppe (p
=0,025).

Parallel hierzu zeigte sich in dem Analoginsulinaeme signifikante VergroRerung (p =
0,001) des Steifigkeitsindicgs ntichtern [§ ntichtern) von 9,2 [7,2 - 12,2] auf 12,2 [8,3 -
15,4], ausgehend von einem Wert, der zu Studienbhegnter Analoginsulin signifikant
niedriger (p = 0,036) als unter Humaninsulin mit,3139,8 - 17,5] war. Signifikante
Unterschiede fanden sich postprandial zwischen @amppen mit 9,9 [7,9 - 13,9] unter
Analoginsulin und 13,0 [8,7 - 18,4] unter Humaniimszu Studienbeginn (p = 0,020), sowie
nach 12 Monaten mit 10,5 [8,8 - 15,2] versus 15(84 - 18,4] (p = 0,020).

Hingegen fanden sich fir die nichtern bestimmte sweilengeschwindigkeit keine
Unterschiede, wahrend postprandial bei den Anasodiimpatienten ein signifikant
niedrigerer Wert gegeniber den Humaninsulinpatienédenso wie nach einem Jahr der
Studienteilnahme (PWV post 12 Monate) mit 7,4 /8 | 8,5] gegentuber 8,4 m/s [7,4 - 9,1]
(p = 0,025) bestand.

Desweiteren stieg W1 nichtern in der Analoginsulipge signifikant von initial 11881 mm
Hg * m / s [9858 — 17394] auf 14550 mm Hg * m [&25 — 25950] nach 12 Monaten der

Studientherapie (p = 0,029) an, wéhrend sich utenaninsulin kein Unterschied zeigte.
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3.2.1.4. Sonstige Parameter

Tabelle 5: Therapieeffekte auf sonstige Parameter unter Ayate. Humaninsulin im Vergleich von

Studienbeginn (basal) und nach 12 Monaten der §&pdarte und ungepaarte Testungen)

Einheit Analoginsulin Humaninsulin pl
(n=41) (n=22)
RR systol. niichtern basahm Hg 140 [130 — 149] 141131 - 169] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdomg 137 [129 — 147] 146 [130 - 159] n.s.
RR systol. post. basahm Hg 136 [125 — 151] 140 [132 — 154] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdomg 132 [121 — 142] 136 [126 — 151] n.s.
RR diastol. nichtern bagainm Hg 84 [75 - 88] 80 [76 — 86] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Momg| 79 [71 — 86] 79 [76 — 83] n.s.
RR diastol. post. basahm Hg 79 [70 - 85] 80 [71-82] n.s.
p2 0,048 n.s.
12 Momg| 75 [67 — 83] 75 [67 - 83 n.s.
Herzfrequenz nuchtern basamin 68 [59 - 77] 71[65-77 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdomd 67 [60 — 73] 70[66 - 76 n.s.
Herzfrequenz post basdmin 70 [60 — 74] 73 [62 - 82 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Mdomg 66 [61 - 77] 73 [66 - 78] n.s.
RPP nichtern basahm Hg / 9815 + 2795 10753 + 2708 n.s.
p2| min 0,010 n.s.
12 Momg| 8549 * 3361 9141 * 3282 n.s.
RPP post basenm Hg / 9485 + 2344 10430 + 1946 n.s.
p2| min 0,036 0,040
12 Mdomg 8616 + 3159 8279 £ 3775 n.s.
PP nuchtern basahm Hg 61+£17 68 £ 20 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Momg| 58 + 17 64 +17 n.s.
PP post das mm Hg 60 +£17 65+18 n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Momg| 55 + 22 52 + 38 n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.

Bezuglich der hamodynamischen Daten konnte tratndeezu gleichen numerischen Zahl in
beiden Gruppen nur in der Analoginsulingruppe aigmifikante Senkung des postprandial
gemessenen diastolischen Blutdruckes von anfangamm Hg [70 — 85] auf 75 mm Hg [67
— 83] aufgezeigt werden (p = 0,048). Im Ubrigen ewardie Reduktionen in der
Analoginsulingruppe fir den systolischen, wie adeim nichtern bestimmten diastolischen
Blutdruck nicht signifikant. Unter Humaninsulin [esich ebenso eine tendenzielle Abnahme
des systolischen und diastolischen Blutdruckeseiennen, mit Ausnahme des Nuchtern-
Wertes des systolischen Blutdruckes, der im Stwdigauf sogar von 141 mm Hg [131 —
169] auf 146 mm Hg [130 - 159] stieg.

Nach 12 Monaten zeigten sich unter Analoginsulgnifikante Abnahmen des Rate Pressure
Products (p = 0,010 nichtern bzw. p = 0,036 postpad) von urspringlich 9815 + 2795 mm
Hg/min auf 8549 + 3361 mm Hg/min nidchtern und vd8®+ 2344 mm Hg/min auf 8616 +
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3159 mm Hg/min postprandial. In der Humaninsulipg® nahm es im Studienverlauf
tendenziell und das postprandial berechnete Ra&tssire Product signifikant (p = 0,040) ab,
so dass letzteres mit 8279 + 3775 mm Hg/min nacM&Baten nun geringfligig unter dem
Wert der Analoginsulingruppe war.

Die Blutdruckamplitude (PP) blieb unter Studien#pee unverandert und zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Analog- Hinehaninsulingruppe.

Im Hinblick auf kardiovaskulare bzw. mikro- und makaskulare Erkrankungen wiesen 12
% der Analog- und keiner der Humaninsulinpatienten Studienbeginn Zeichen einer
Herzinsuffizienz, jeweils 5 % AP-Beschwerden, 5 9%r dAnalog- vs. 9 % der
Humaninsulinpatienten Symptome einer pAVK, sowievgds 5 % ein bekanntes
Vorhofflimmern auf. Der jeweilige Anteil oben bes&bener Symptome bzw. Erkrankungen
blieb auch nach 12 Monaten der Studientherapierdndert. Anamnestisch lie3 sich in 22
% der Analog- und 18 % der Humaninsulinpatientam Myokardinfarktgeschehen in der
bisherigen Krankheitsgeschichte ausmachen, wahfiégndo versus 18 % bereits einen
Apoplex erlitten hatten. Im Studienverlauf jedochbges in beiden Therapiearmen keine
neuen Vorkommnisse eines Myokardinfarkts und ApapléAuch kardiovaskulare
Interventionen, Bypass (zu Studienbeginn 12 % @s%), koronarer (7 % vs. 14 %) und
peripherer Stents bzw. Ballondilatation (7 % vs.)9%urden in den 12 Monaten der Therapie
bei keinem Patienten notiert. Lediglich Herzkathatéersuchungen mussten — nach friher
erfolgten 29 % in der Analog- und 27 % in der Humaulingruppe — im Studienverlauf an
18 % versus 5 % der Studienteilnehmer erneut defthg werden.

An diabetischen Folgeerkrankungen konnte sowohlder Analog- als auch in der
Humaninsulingruppe kein Zuwachs im Studienverlagistriert werden, mit Ausnahme einer
neu diagnostizierten diabetischen Retinopathie seidealoginsulinpatienten, so dass sich
nach 12 Monaten der Studienteilnahme der Anteil Eatienten mit einer diabetischen
Retinopathie von 22 % auf 24 % unter Analoginsubngrof3erte vs. 9% unter Humaninsulin.
Nach vorliegenden Daten zeigten sich die Prozesilanin den Gruppen bezuglich einer
Mikroalbuminurie (17/32 vs. 5/13), Polyneuropathkieaufgefallen im Vibrationstest (17/38
vs. 5/14) bzw. im Temperaturtest (6/37 vs. 3/18)nd kardialen autonomen Neuropathie
(8/29 vs. 4/19) im weiteren Studienverlauf konstant

46



3.2.2. Subgruppenanalyse

Da insgesamt 13 Studienteilnehmer aus der Kohogtedbm 12-Monats-Visit vor dem
standardisierten Fruhstiick (4 BE) aus einem Miss&rdnis heraus kein Insulin applizierten,
werden diese Patienten nachfolgend bei der stafisin Auswertung relevanter Parameter
nicht mitbertcksichtigt. Demnach ergeben sich fiesed separate Berechnung fur die
Analoginsulingruppe eine Fallzahl von 33 Patienterspriinglich n = 41) und fur die
Humaninsulingruppe 17 Patienten (urspringlich 2y thsgesamt also 50 Patienten.

3.2.2.1. Labor

Tabelle 6: Subgruppe Therapieeffekte auf die metabolische Kontrolleteun Analog- vs.

Humaninsulin im Vergleich von Studienbeginn (basadyl nach 12 Monaten der ICT (gepaarte und

ungepaarte Testungen)

Einheit Analoginsulin Humaninsulin pl
(n=33) (n=17)
HbAlc basal % 6,62 + 0,89 6,41 + 0,88 n.s. (0,413)
pR n.s. (0,599) n.s. (0,839)

12 Monatge 6,54 + 0,94 6,38 +1,01 n.s. (0,692)
Glucose basaimg / dl 162 + 44 174 + 52 n.s. (0,789)
nichtern pR n.s. (0,257) n.s. (0,192)

12 Monatg 153 + 30 166 + 40 n.s. (0,644)
Glucose basalmg / dl 186 + 65 188 + 67 n.s. (0,624)
post p2 0,007 n.s. (0,664)

12 Monate 149 £+ 53 193 + 46 0,028
AGlucose basalmg / dl 23+64 11+78 n.s. (0,623)
post - nichtern p2 n.s. (0,065) n.s. (0,275)

12 Monate 4 +50 28 + 39 n.s. (0,060)
Insulin basalplU / ml 31+34 22+£13 n.s.
nichtern pR < 0,001 n.s. (0,059)

12 Monatg 93+78 39+39 0,002
Insulin basalpulU / ml 45 + 49 55+ 29 n.s.
post p2 < 0,001 0,001

12 Monatge 105+ 76 83 £60 n.s.
Alnsulin basal plU / ml 15+ 28 31+18 n.s.
post - nlichtern p2 n.s. 0,011

12 Monate 9+50 46 + 27 0,012
HDL basal mg/dl 47 [37 — 55] 51 [45 - 57] n.s.
nichtern pR n.s. (0,057) 0,016

12 Monatge 51 [38 — 61] 52 [46 — 64] n.s.
HDL post basgl mg / dl 47 [35 - 57] 48 [43 — 58] n.s.

pR n.s. 0,046
12 Monate 46 (36 — 58] 55 [45 — 64] n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.
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Bezuglich der metabolischen Kontrolle konnte in d&naloginsulingruppe fir den
postprandialen Plasmaglucosespiegel (Glucose post)signifikante Senkung um 37 mg/dl
vom Ausgangswert 186 + 65 mg/dl auf 149 + 53 mgé&tHiehen werden (p = 0,007), wahrend
die Humaninsulingruppe keine Senkung, sondern wbineine Zunahmder postprandialen
Plasmaglucose um 5 mg/dl von 188 + 67 mg/dl auf498 mg/dl zeigte (p = 0,664). Daher
ergibt sich nach 12 Monaten flr die postprandigiestommene Plasmaglucose (Glucose post
12 Monate) ein signifikant niedrigerer Wert (p =028) unter Analoginsulin im
Intergruppenvergleich (Abbildung 13).
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Glucose post
12 Monate
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-p=0,007~ t Glucose post

270

B

Glucose post in mg/d|
3

1207

701

T
Analog Human

Abb. 13: Postprandial bestimmte Glucose zu Studienbegiraujhind 12 Monate nach Studientherapie (griin)
in der Analog- vs. Humaninsulingruppe der Subgrupiaegestellt als Boxplots, analog zu Abb. 9.

Die therapieinduzierte Differenz der postprandiahzichtern bestimmten Glucose3lucose
post — ndchtern 12 Monate) nach 12 Monaten der apiererrechnete sich mit einem
Unterschied knapp verpasster Signifikanz (p = 0080n 4 = 50 mg/dl in der
Analoginsulingruppe gegeniber 28 + 39 mg/dl inldemaninsulingruppe, welches auf einer
tendenziellen Reduktion der Differenz von postpraingu niichtern gemessenem Blutzucker
(AGlucose) unter Analoginsulin beruht, wahrend side @ostprandiale Zunahme des

Blutzuckers unter Humaninsulin noch vergréertebilung 14).
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Abb. 14: Therapieinduzierte Differenz von postprandialeMNiichtern-Glucose zu Studienbeginn (blau) und 12
Monate nach Studientherapie (grun) in der Analog- Mumaninsulingruppe der Subgruppe, dargestedlt al
Boxplots, analog zu Abb. 9.
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Abb. 15: Nichtern-Glucose zu Studienbeginn (blau) und 12 &flemach Studientherapie (grin) in der Analog-

vs. Humaninsulingruppe der Subgruppe, dargestsiBaxplots, analog zu Abb. 9.
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Abb. 16: HbAlc zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate naaldi®ntherapie (griin) in der Analog- vs.
Humaninsulingruppe der Subgruppe, dargestellt alp®ts, analog zu Abb. 9.

Bezuglich des HbAlc fand sich in beiden Insulingreip eine nicht-signifikante Abnahme —
unter Analoginsulin um 0,08 % von 6,62 + 0,89 % &4 + 0,94 %, sowie unter
Humaninsulin um 0,03 % von 6,41 + 0,88 % auf 6,3B@L %, die zu keinem signifikanten

Intergruppenunterschied fuhrte (Abbildung 16).

Die Seruminsulinspiegel stiegen nichtern in der |dgiasulingruppe signifikant um 62
plU/ml von 31 + 34 plU/ml auf 93 + 78 ulU/ml (p < 0,000), wahrend sie in der
Humaninsulingruppe einen Trend der Zunahme umlWU7ml von 22 + 13ulU/ml auf 39 +

40 ulu/ml zeigten (p = 0,059). Nuchtern zeigte sichaemr&naloginsulin somit ein signifikant
hoherer Wert als unter Humaninsulin (p = 0,032gnslo wie nach 12 Monaten der Therapie
(p = 0,002). Postprandial nahm das Seruminsulindbai Analoginsulinpatienten signifikant
von 29 plU/ml [19 — 45] auf 89 plU/ml [48 — 162] zu (p < 0,000). Unter
Humaninsulintherapie erhdhte sich der Wert desppastialen Seruminsulins signifikant (p
= 0,001) von 41lU/ml [36 — 73] auf 57ulU/ml [44 — 123]. Fir den postprandialen Zuwachs
der SeruminsulinwerteA{nsulin post — nichtern) ergab sich nur unter Hunsrin ein
signifikanter Zuwachs von 31 + 38U/ml zu Studienbeginn und 46 + 2dU/ml nach 12
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Monaten der Insulintherapie (p = 0,011). Nach 12nkten der Insulintherapie zeigte sich
eine signifikant kleinere postprandiale Zunahme den Analoginsulinpatienten mit 9 £ 51

ulU/ml als bei den Humaninsulinpatienten mit 45 2@/ml (p = 0,012).

3.2.2.2. Kardial

Tabelle 7: SubgruppeTherapieeffekte auf die Myokardfunktion unter Aotg vs. Humaninsulin im
Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 &tem der ICT (gepaarte / ungepaarte Testungen)

Vs niichtern basalcm /s 7,48 [6,44 - 7,78] 7,37 6,68 - 7,78] n.s.
pR2 0,048 n.s.
12 Monate 7,47 [7,06 - 8,05] 7,45 [6,90 8,12] n.s.
Vs post basalcm /s 7,47 [6,78 - 8,20] 7,43 6,84 - 8,13] n.s.
p2 0,006 n.s.
12 Monate 7,84 [7,26 - 8,83] 7,88 [7,05 - 8,68] n.s.
Ve nlichtern basalcm /s 7,65 [6,80 - 8,55] 7,52 [6,70 - 8,69] n.s.
pR 0,043 0,044
12 Monate 8,27 [7,06 - 9,07] 8,28 [7,61 - 9,61] n.s.
Ve post basalcm /s 7,63 [6,44 - 8,36] 8,02 [7,63 - 9,33] n.s.
pR2 0,018 n.s.
12 Monate 8,03 [7,00 - 9,66] 7,98 [6,95 - 9,10] n.s.
Va nlchtern basalcm /s 9,22 [8,04 - 10,57] 9,47 [8,39 - 10,34] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Monate 9,65 [8,04 - 10,37] 9,33 [8,79 - 9,81] n.s.
Va post basalcm /s 9,27 [7,70 - 10,26] 9,48 [7,83 - 10,13] n.s.
pR n.s. n.s. (0,064)
12 Monate 9,53 [8,49 - 10,73] 9,65 [8,47 - 10,57] n.s.
E/Ve basal mm Hg 8,59 [7,28 - 10,29] 8,24 [6,89 - 10,22] n.s.
nichtern pR n.s. (0,056) n.s.
12 Monate 7,81[6,44 - 10,26] 8,03 [7,12 - 9,50] n.s.
E/Ve post basalmm Hg 7,93 [7,15 - 9,48] 8,31[7,45 - 8,95] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Monate 7,67 [6,45 - 9,25] 8,10[7,72 - 9,61] n.s.
E nichtern basalcm /s 66,35 [56,35 - 79,68] 66,40 [57,25 - 77,60] n.s.
pR2 n.s. n.s.
12 Monate 68,45 [61,20 - 78,33] 73,40 [65,30 - 84,15] n.s.
E post basglcm / s 62,70 [51,95 - 75,80] 63,65 [60,30 - 76,73] n.s.
p2 n.s. n.s.
12 Monate 64,70 [59,50 79,05] 69,40 [59,30 - 77,18] n.s.
A nuchtern basalcm /s 74,75 [66,55 - 92,35] 73,80 [65,55 - 95,60] n.s.
pR n.s. (0,090) n.s.
12 Monate 70,80 [55,90 - 84,20] 80,40 [66,05 - 91,85] n.s.
A post basalcm /s 67,00 [55,30 - 79,95] 78,95 [61,60 - 89,03] n.s.
pR2 n.s. n.s.
12 Monate 67,20 [59,00 - 83,90] 78,95 [62,68 - 87,00] n.s.
E/A basal 1,01 + 0,56 0,84 +£0,21 n.s.
nichtern pR 0,027 n.s.
12 Monate 1,11 £ 0,65 0,88 £0,24 n.s.
E/A post basal 1,01 +£0,39 0,90 £ 0,22 n.s.
pR2 n.s. n.s.
12 Monate 1,08 £0,62 0,87 +0,19 n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.
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Postprandial ergab sich unter Analoginsulin fur digystolische myokardiale
Spitzengeschwindigkeit (Vs post) eine signifikaAtenahme um 0,3 cm/s von 7,5 cm/s [6,8 -
8,2] auf 7,8 cm/s [7,3 - 8,8] (p = 0,006). Hingegexgte die Humaninsulintherapie fir Vs
keine signfikanten Anderungen.

Bezuglich der frihen diastolischen myokardialen tZ&igeschwindigkeit der
Analoginsulingruppe ergab sich nichtern (Ve niuchteine signifikante Zunahme um 0,6
cm/s mit einem urspringlichen Wert von 7,7 cm/8 [68,6] auf 8,3 cm/s [7,1 - 9,1] nach 12
Monaten (p = 0,043), sowie zusatzlich postpran@ial post) eine signifikante Steigerung um
0,4 cm/s von 7,6 cm/s [6,4 - 8,4] auf 8,0 cm/s [79Q7] (p = 0,02). Humaninsulinpatienten
erreichten wahrenddessen fir Ve nichtern einefdgignte Zunahme um 0,8 cm/s von 7,5
cm/s [6,7 - 8,7] auf 8,3 cm/s [7,6 - 9,6] (p = G1D4nicht jedoch flr Ve post.

Hingegen konnte fiir die Humaninsulingruppe einedesmz der Zunahme (p = 0,064) fur die
postprandial gemessene, spate diastolische myalkai@pitzengeschwindigkeit (Va post) um
0,2 cm/s von 9,5 cm/s [7,8 - 10,1] auf 9,7 cm/8 [810,6] festgestellt werden.

Bezlglich der systolischen und diastolischen regjem myokardialen Geschwindigkeiten
waren keine signifikanten Unterschiede im Intergrerpvergleich erkennbar.

In der Analoginsulingruppe wurde das Verhéltnis &/X¥Uchtern mit einem tendenziell
hoheren Ausgangswert von 8,6 mm Hg [7,3 - 10,3legéger nur mehr 7,8 mm Hg [6,4 -
10,3] nach 12 Monaten der Therapie berechnet (9560).
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3.2.2.3. Vaskular

Tabelle 8: SubgruppeTherapieeffekte auf die vaskulare Funktion uAtealog- vs. Humaninsulin im
Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 &flemder ICT (gepaarte / ungepaarte Testungen)

IMT basal mm 0,71+0,17 0,67 £0,18 n.s.
nichtern pR n.s. n.s. (0,068)
12 Monate 0,71 +£0,21 0,73+0,19 n.s.
IMT post basdgl mm 0,68 + 0,15 0,67 £0,16 n.s.
pR2 n.s. n.s.
12 Monate 0,69 +0,15 0,70+ 0,17 n.s.
¢ nlichtern basalkPa 122,70 (98,20 - 172,55] 166,90 [129,40 - 253,10] n.s.
p2 0,004 n.s.
12 Monate 177,90 [108,70 - 236,95] | 174,50 [141,65 - 258,10] n.s.
€ post basal kPa 123,20 [101,65 - 207,05] | 165,75 [126,48 242,00] | n.s.
p2 0,093 n.s.
12 Monate 151,00 119,45 - 213,55] | 158 [143,00 — 270,56] | n.s.
B nichtern basal 9,10 (7,05 - 11,15] 12,50 9,80 — 18,00] n.s.
pR2 0,001 n.s.
12 Monate 12,20 [7,85 - 15,50] 12,80[9,80 — 17,10] n.s.
B post basal 9,30 [7,25 - 14,10] 12,75 [8,95 — 16,98] n.s.
p2 0,040 n.s.
12 Monate 10,20 [8,80 — 15,30] 14,50 [10,20 — 17,73] n.s.
PWV basalm/s 6,90 [6,10 - 8,05] 8,30 [6,95 - 9,85] n.s.
nichtern pR n.s. (0,054) n.s.
12 Monate 8,30 [6,30 - 9,10] 7,8 [6,85 - 9,35] n.s.
PWYV post basdagim/s 6,90 [5,70 - 8,10] 7,45 [6,95 - 8,48] n.s.
pR2 0,034 n.s.
12 Monate 7,40 [6,65 - 8,58] 8,20 [7,40 - 8,90] n.s.
W1 basalmm Hg *m/ | 11634 [9039 — 14651] 10256 [5997 — 21696] | n.s.
nichtern pRs3 0,038 n.s.
12 Monate 14500 [7700 — 25900] 10700 [7600 — 23300] | n.s.
W1 post basalmm Hg *m/ | 12335 [9371 — 15207] 13068 [8045 — 15807] | n.s.
pRs3 n.s. n.s.
12 Monate 11600 [8500 - 17500] 11600 [9700 — 15300] | n.s.
w2 basalmm Hg *m/ | 2137 [1428 — 3356] 2688 [1837 — 4270] n.s.
ndchtern pR s n.s. (0,081) n.s.
12 Monate 1700 [1200 — 2400] 2700 [1100 — 4250] n.s.
W2 post basalmm Hg *m/ | 2847 [1648 — 4227] 3162 [1725 — 4964] n.s.
pRs3 0,003 n.s.
12 Monate 1500 [800 — 2600] 2800 [1300 — 4500] n.s. (0,096)
R-W1 basdl ms 109,91 + 34,52 98,73 + 42,02 n.s. (0,092)
ndchtern pR n.s. n.s.
12 Monate 105,13 £ 20,61 106,88 + 12,44 n.s.
R — W1 post basalms 109,94 £ 31,00 83,85 + 28,59 0,001
p2 n.s. 0,041
12 Monate 105,42 + 13,60 102,85+ 12,71 n.s.
Geschw. A. basalm/s 0,040 [0,030 - 0,070] 0,050 [0,030 - 0,060] n.s.
carotis com. min. p2 < 0,001 0,009
nlichtern 12 Monate 0,030 [0,020 - 0,030] 0,030 [0,020 - 0,035] n.s.
Geschw. basalm/s 0,040 [0,030 - 0,048] 0,035 [0,030 - 0,053] n.s.
A. carotis com. p2 0,027 0,049
min. post 12 Monate 0,030 [0,020 - 0,040] 0,020 [0,010 - 0,030] n.s.

Angaben analog zu Tabelle 1.

Zusammenfassend zeigten sich in der Subgruppersanély die Analoginsulingruppe nach
12 Monaten der Studientherapie lediglich signiftearsteigerungen des Pressure Strain
Elasticity Modulus § nichtern), des Steifigkeitsindeg (B ntchtern und post), der
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Pulswellengeschwindigkeit (PWV post), sowie detaargpositiven Spitze der Wave Intensity
(W1 nichtern), wahrend der Parameter W2 post egmifikante Abnahme zeigte. Die Dicke
der Intima-Media (IMT nichtern) blieb hingegen ndéhMonaten der Studientherapie unter
Analoginsulin unverédndert, wahrend sie in der Humsulingruppe eine tendenzielle

Steigerung von anfanglich 0,67 = 0,18 mm auf 0,T81® mm zeigte (p = 0,068).

3.3. Korrelationen, Regressionen, unabhangige Fakten

Tabelle 9:Korrelationen myokardialer Parameter (Pearson Hatioeskoeffizient)

Vs Ve E/Ve E/A
Alter -0,160 -0,470%** 0,244° -0,4
RR systolisch -0,149 -0,262* 0,399** 0,022
RR diastolisch -0,132 -0,251* 0,343** 0,021
PP -0,114 -0,190 0,313* 0,016
RPP -0,060 -0,374** 0,370** -0,154
HF 0,086 -0,329** 0,172 -0,282*
Vs - 0,334** -0,336** -0,305*
Ve 0,334** - -0,538*** -0,008
Va 0,570*** 0,146 -0,486*** -0,639***
E/Ve -0,336** -0,538*** - 0,634***
E -0,174 -0,081 0,866*** 0,700***
A 0,238° -0,256* 0,173 -0,556***
E/A -0,305* -0,008 0,634*** -
PW 0,264* -0,134 0,146 -0,017
IMT -0,055 -0,020 -0,016 -0,047
PWV -0,163 -0,304* 0,256° -0,107
w1 0,327* 0,017 0,217° 0,007
Diabetesdauer -0,008 -0,172 0,243° 0,191
BMI -0,067 -0,108 0,128 -0,048
HbAlc 0,063 0,076 -0,251° -0,121
Glucose niichtern 0,006 -0,033 -0,109 -0,167
Glucose post -0,163 -0,116 -0,067 0,024
Insulin nlichtern 0,168 0,005 -0,055 -0,120
Insulin post 0,112 -0,093 0,020 -0,144

Parameter sind basal und niichtern angegeben.
Signifikanzen sind dick gedruckt: ° 0,05 < p < 0;};< 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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Tabelle 10:Korrelationen vaskularer Parameter (Pearson Kdroelskoeffizient)

€ B PWV w1
Alter 0,405** 0,423** 0,373* 0,081
RR systol. 0,660*** 0,465%** 0,648*** 0,491 ***
RR diastol. 0,367** 0,144 0,321* 0,235°
PP 0,652*** 0,535*** 0,657*** 0,518***
RPP 0,632 0,472%** 0,676*** 0,567***
HF 0,341** 0,283* 0,398** 0,403**
PW 0,176 0,102 0,067 0,477***
Vs -0,198 -0,158 -0,163 0,327*
Ve -0,348** -0,313* -0,304* 0,017
Va -0,040 0,014 0,037 0,082
E/Ve 0,210 0,113 0,256° 0,217°
E 0,089 -0,013 0,185 0,347*
A 0,329* 0,282~ 0,371* 0,328*
E/A -0,125 -0,153 -0,107 0,007
IMT 0,205 0,248° 0,238° 0,151
€ - 0,961 *** 0,916 0,378**
B 0,961 *** - 0,884 0,295*
PWV 0,916+ 0,884 - 0,477***
wi 0,378** 0,295* 0,477*%* -
Diabetesdauer 0,094 0,090 0,084 0,346**
BMI 0,130 0,091 0,076 0,270*
HbAlc 0,019 0,001 0,005 0,051
Glucose niichtern 0,039 0,058 0,011 0,147
Glucose post 0,152 0,184 0,166 0,019
Insulin nGichtern 0,041 0,048 0,075 0,211
Insulin post 0,105 0,094 0,147 0,192

Parameter sind basal und niichtern angegeben.
Signifikanzen sind dick gedruckt: © 0,05 < p < 0;};< 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Die Ergebnisse der Korrelationen sind als Pearsanrefationskoeffizienten fir die
myokardialen systolischen und diastolischen Funisii@rameter zum einen, sowie fur die
vaskularen Steifigkeitsparameter und Wave Intergity anderen dargestellt (Tabellen 9 und
10). Die Ergebnisse der Analoginsulingruppe zeigtém Ve signifikante inverse
Korrelationen inbesondere mit dem Alter, sowie dat Herzfrequenz, dem systolischem und
diastolischem Blutdruck, der posterioren Wanddickis, auch eine positive Korrelation fur
Vs. Zusatzlich wurde fir Ve eine inverse Assoziatwit den Steifigkeitsparametegnp und
PWV, jedoch kein Zusammenhang mit der Blutzucketiadie gezeigt.
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Nach unserer Datenlage lasst sich jeweils keineiféignte Assoziation zwischen dem
Vorliegen eines Hypertonus und Vs, Ve und Va erkennErweiternd lasst sich sogar
bezuglich haufig parallel bestehender kardiovaskul&Risikofaktoren folgende Aussagen
treffen: Auch fur das (zusatzlich zu Diabetes m&t) Vorliegen einer Hyperlipidamie,
Rauchen, ein bestehendes hereditdres Risiko fididkaskuldre Erkrankungen und eine
kardiale autonome Neuropathie konnte weitgehend Kasammenhang mit der systolischen
und diastolischen myokardialen Funktion gefunderdee.

Ein signifikanter Effekt eines korperlichen Traigsh machte sich weiterhin nur unter
Humaninsulin, und nur auf Vs bemerkbar (R = 0,456).

Bezlglich Assoziationen der regionalen systolischerund diastolischen
Spitzengeschwindigkeiten mit koronaren Ereignisdanden sich keine signifikanten
Verknupfungen, ausgenommen Va mit stattgehabtemrifien in Form von koronaren
Stentimplantationen bzw. Ballondilatationen (R 6,491) und Herzkatheteruntersuchungen
in der Humaninsulingruppe (R = - 0,475).

FUr Vs und Ve zeigten sich keine signifikanten Agationen mit etwaig zusatzlich nétiger
Begleitmedikation, wahrend sich flir Va unter Anatsglintherapie eine inverse

Verknupfung mit der Einnahme v@aBlockern (R = - 0,398) ergab.

Bezuglich signifikanter Assoziationen von kardidualéren Risikofaktoren und untersuchten
vaskularen Parametern fand sich keinerlei Verknigfiiir die mittlere Intima-Media-Dicke
(IMT) und den Steifigkeitsindeg.

Im Hinblick auf stattgehabte kardiovaskulare Ereiga konnte man desweiteren keinen
signifikanten Zusammenhang fir nahezu alle Stegfigbarameter — IMTg, , PWV und W1
— belegen. Lediglich W2 und das Vorliegen einer Zitesuffizienz schienen in der

Analoginsulingruppe signifikant assoziiert zu sg®= 0,325).
Fur W1 erwiesen sich die gefundenen signifikantenréationen mit, p und PWV, ebenso

wie mit dem systolischen Blutdruck, der HerzfrequeBMI und der Diabetesdauer nicht als

signifikante, unabhangige Vorhersageparameter.
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4. Diskussion

Wie bereits einleitend erwdhnt bezog sich die Bdbung der Wirksamkeit von Analog-
gegenuber Humaninsulinen in den letzten Jahren istiaugf Personen mit Diabetes mellitus
Typ 1, so dass eine ausreichende und fundierte a§esbezliglich Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 aussteht. Es gibt zudem wenig Li@rainwieweit sich hierbei verschiedene
Insulintypen in der intensiviert konventionellersiintherapie auswirken.

Nach unserem Kenntnisstand stellte die ANAHUM-Studie erste Studie ihrer Art dar, um
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 unter inteiest konventioneller Insulintherapie

mittels Analog- versus Humaninsulinen zu untersache

Im Besonderen stellen Effekte einer intensiviertndentionellen Insulintherapie unter
Analog- versus Humaninsulin in Bezug auf die kdediand vaskuléare Funktion bzw. auf das
kardiovaskulédre Risiko einen neuartigen Gesichtkputer Forschung dar. Gerade dem
postprandialen Blutzuckerspiegel als therapeutischagriffspunkt kommt hierbei aktuell

zentrales Interesse zu, was in bisherigen Studstaen kaum Eingang fand.

4.1. Metabolische Einstellung

4.1.1. Blutzuckerkontrolle

Im Folgenden werden nun bisherige Studienergebriezéiglich Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2 unter Therapie mit kurZsg@amen bzw. langwirksamen Analog-
versus Humaninsulinen im Vergleich zu den ANAHUMt®a diskutiert. Wie bereits

angedeutet gab es zu Beginn der ANAHUM-Studie keargleichbare Studie, die Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 unter intensiviert kentioneller Insulintherapie mittels Analog-

versus Humaninsulinen untersuchte, was somit kainemttelbaren Vergleich ermoglicht.

4.1.1.1. Postprandiale Glucose

Nach der Zwischenanalyse der ANAHUM-Daten wurde dain Ergebnis einer signifikant
besseren postprandialen Plasmaglucose nach eggéalmtensiviert konventioneller Therapie
mit Analoginsulin gegeniber Humaninsulin das prien&tudienziel einer verbesserten
postprandialen Blutzuckereinstellung unter Insuladaga erreicht. Die Humaninsulingruppe

hingegen zeigte keinen signifikanten Ruckgang, eonéine nicht signifikante Zunahme der
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postprandialen Plasmaglucose. Demnach ergab siam tetergruppen-Vergleich der

postprandialen Blutzuckerkontrolle nach 12 MonatenTherapie eine signifikante Differenz
zwischen Analog- und Humansinulin.

Ebenso gesondert herauszustellen ist zudem, dagkatapeutisch induzierte Differenz von
postprandial zu nichtern gemessenem Blutzuck&lucose) unter Analoginsulin nicht

signifikant abnahm, wahrend sich die postprandidlmahme der Plasmaglucose unter
Humaninsulin  noch tendenziell vergroRerte, so dassch insgesamt ein

Intergruppenunterschied knapp verpasster Signifilkagab.

In mehreren Studien wurde fur den Vergleich der Rdamkeit von kurzwirksamem
Analoginsulin gegentber Humaninsulin fir gesundebBnden und Typ 1-Diabetiker eine
verbesserte Blutzuckerkontrolle unter Insulin  Aspagegentber Insulin  Actrapid
nachgewiesen. Rosenfalck et al. [Rosenfalck et28D0] konnten zeigen, dass unter
kurzwirksamem Analoginsulin eine signifikant verbede postprandiale Blutzuckerkontrolle
bei Typ 2—-Diabetikern erzielt werden konnte, diausgenommen eines erhéhten HbAlc von
8,5 % - in grundlegenden Kriterien wie Geschlechi&eilung, Alter, BMI und
Diabetesdauer mit den Patienten der ANAHUM-Studiggleichbar waren. Dies war bedingt
durch die signifikant geringere postprandiale Zumahdes Blutzuckers zum einen und einer
signifikant kleineren maximalen Serumglucosekonaitn bis zu 360 Minuten nach
Applikation.

Nach Hermansen et al. [Hermansen et al. 2004] farsleh bei Typ 1-Diabetikern im
Vergleich zweier Basis-Bolus-Regime, Insulin Deterand Insulin Aspart versus NPH-
Insulin und kurzwirksames Humaninsulin, unter Am@hsulin signifikant niedrigere
postprandiale Blutzuckerspiegel in Selbstmessungare tendenziell niedrigere Nichtern-
Plasmaglucose und eine signifikant kleinere intiaidluelle Variabilitat der Plasmaglucose.
Weitere Basis-Bolus-Therapie-Studien mit kurzwirkea Insulin-Analoga und NPH-Insulin
zeigten ebenso eine signifikante Verbesserung appandialen Blutzuckerkontrolle, jedoch
spiegelten sich diese Veranderungen nur in geriMggbhesserungen des HbAlc [Home et al.
2000, Raskin et al. 2000, Lalli et al. 1999]. Di&asfunde nahrten die Hypothese, dass eine
Optimierung des Basalinsulins mittels Verwendungn vBasalinsulinanaloga weitere
Verbesserugen der Blutzuckerkontrolle bewirken kériMadsbad et al. 2002, Heller 2002].
Es zeigte sich weiterhin ein gleichmafiges Zeitiigs-Profil von Insulin Detemir,
wahrend es die Basalinsulin-Erforderungen der Riie erfullte [Vague et al. 2003,

Hermansen et al. 2004]. Jenes Profil unter Anakgin — gemeinsam mit der verbesserten
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Gesamt- und postprandialen Blutzuckerkontrolle utele daraufhin, dass die Kombination
aus Insulin Detemir und Insulin Aspart ein nahearnrales Insulinprofil hervorbringt.
Zudem wurde angefihrt, dass die Behandlung mitlim&etemir im Vergleich zu anderen
Basalinsulinen wesentlich einfacher zu kalkulieisgsrund auch gréf3ere Dosissteigerungen in
Vierer- und Achter-Schritten nicht zu signifikantétypoglykamien fuhren. Als weiterer
augenscheinlicher Vorteil soll angemerkt sein, dasslin Detemir in 16slicher Form vorliegt
und somit nicht wie andere Basalinsuline vor In@kigemischt werden muss.

Nach Bretzel et al. [Bretzel et al. 2004], die Uleéren Zeitraum von 3 Monaten Typ 2-
Diabetiker unter Therapie mit kurzwirksamem Insulspart, kurzwirksamem l6slichen
Humaninsulin oder humanem Premix Insulin (70 % NB®®o regular) untersuchten, war der
postprandiale Blutzuckerwert unter Insulin Aspaddniger im Vergleich zu Humaninsulin,
sowie deutlich niedriger gegeniber Premix InsuBezlglich der nichtern gemessenen
Blutzuckerwerte war kein Unterschied zwischen Agalond Humaninsulin zu erkennen —
ebenfalls in Ubereinstimmung mit unseren vorliegenBefunden.

Heise et al. [Heise et al. 2004] nahmen Insulinr@tain den Vergleich von Insulin Detemir
und NPH-Insulin auf, und zeigten an Patienten mabBtes mellitus Typ 1, dass Insulin
Detemir sowohl im Vergleich mit Insulin Glarginsahuch mit NPH-Insulin einen signifikant
besser vorhersagbaren Blutzucker-senkenden Efésletld

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vditgesAd®&AHUM-Studie die in der
Literatur beschriebenen positiven Effekte des Agialsulins bezlglich einer optimierten
Blutzuckereinstellung — und dies gerade in Bezugdse postprandiale Plasmaglucose — in
der ICT bei Typ 2-Diabetikern untermauern konnte.

4.1.1.2. HbAlc

Nach Vague et al. [Vague et al. 2003] fand sich Ragienten mit Diabetes mellitus Typ 1

unter einer Basis-Bolus-Therapie mit Insulin Detewairsus NPH-Insulin, jeweils kombiniert

mit kurzwirksamem Insulin Aspart, nach 6 Monatem dberapie mit Insulin Detemir vs.

NPH-Insulin ein vergleichbarer Wert des HbA1c.

Unter Basis-Bolus-Therapie mit Insulin Detemir plasulin Aspart versus NPH-Insulin plus

kurzwirksamem Humaninsulin konnte bei Typ 1-Diaketn wiederum eine signifikante

Verbesserung des HbAlc unter Analoginsulin nachgsevi werden.

Plank et al. [Plank et al. 2005] untersuchten adrener Auswertung von 42 randomisierten,

kontrollierten Studien mit insgesamt 7933 PatientenDiabetes mellitus Typ 1 und Typ 2,
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sowie Gestationsdiabetes die Effekte von kurzwirlesa Analog- versus Humaninsulin.
Zusammengefasst ergab sich nur ein geringer VatésilAnaloginsulins im Hinblick auf das
HbAlc bei erwachsenen Typ 1-Diabetikern, jedochnkéforteil in der Ubrigen
Studienpopulation mit Diabetes mellitus Typ 2 oGestationsdiabetes.

Bretzel et al. [Bretzel et al. 2004] untersuchtéeriieinen Zeitraum von 3 Monaten Typ 2-
Diabetiker, die zum einen auf kurzwirksames Ins@lgpart, zum anderen auf kurzwirksames
l6sliches Humaninsulin oder humanes Premix Insiglth% NPH/ 30% regular) randomisiert
waren. Das HbAlc sank am starksten (- 0,91 %) unwgidin Aspart, und es ergab sich ein

signifikanter Unterschied zu Humaninsulin.

Im Vergleich erreichten die ANAHUM-Patienten untetensiviert konventioneller Therapie
Uber den Zeitraum von 12 Monaten keine signifikaBenkung des HbAlc wie etwa von
Vague et al. [Vague et al. 2003] bei Diabetes mllTyp 1 beschrieben. Fur die beobachtete
geringere Abnahme des HbAlc in beiden Insulingrapppielt zum einen der deutlich
niedrigere Ausgangswert des HbAlc (6,8 % vs. 6,4e¥e Rolle, da die ANAHUM-
Patienten bereits bei Studieneintritt eine relgtive Blutzuckereinstellung hatten und die zu
erwartende Abnahme des HbAlc durch die Studienreer@aher automatisch als geringer
einzustufen ist. Zweitens konnte sich die langesolchtungsdauer in der ANAHUM-
Studie von 12 Monaten vs. 6 Monaten in der Studie Vague et al. auswirken, da sich das
Abflauen der in den ersten Monaten meist hohen diamge und Motivation der
Studienteilnehmer auf Grund eines Ruckfallen ie &tn&hrungs-, Bewegungs- und sonstige
Lebensweisen bemerkbar machen kénnte. Drittensefiiffague et al. selbst das Abnehmen
des HbA1c unter anderem auf die Umstellung aufwitksames Insulin Aspart zurtick. Und
viertens spielen bei den von Vague et al. untetsnciiyp 1-Diabetikern die Anzahl der
Hypoglykdmien eine deutlich gréf3ere Rolle als bgp P-Diabetikern. Die Haufigkeit und
Schwere dieser Hypoglykamien spiegeln sich natiigioenso in einem erniedrigten HbAlc,
was den Vergleich der Insulineffekte diesbezlglmhischen Studienpopulationen mit
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 erschwert.

Die prognostische Bedeutung des HbAlc in der Béunig der Langzeit-Blutzuckerkontrolle
diabetischer Personen beruht stark auf den Ergedmider DCCT und UKPDS Studien, die
zeigten, dass das HbAlc stark mit dem Risiko flerwiinschte Folgen korreliert [The
Diabetes Control and Complications Trial Researcbu@@ 1996, UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group 1998]. Die nur einjahrige Veaftkontrolle dieser Zwischenanalyse
lasst diesbeziiglich keine Ruckschlisse zu.
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4.1.1.3. Hypoglykadmien

Sowohl bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ ie auch mit Diabetes mellitus Typ 2, ist
die Anzahl von Hypoglykamien invers proportional der Intensitat der Blutzuckerkontrolle
[Yki-Jarvinen 2001]. Und obwohl einige Studien la¥ki-Jarvinen nahe legten, dass
Hypoglykédmien bei Typ 2-Diabetikern im Vergleich Zyp 1-Diabetikern ein viel kleineres
Problem darstellen, so sind sie dennoch auch babddes mellitus Typ 2 ein wichtiger
Aspekt in der Einstellung der Insulintherapie. Ewergleichbar gute Blutzuckerkontrolle
konnte in einer Studie mit ahnlichem Ansatz [Robet al. 2001] gezeigt werden, indem
Insulin Detemir und NPH-Insulin, jeweils mit regdén Humaninsulin zu den Mahlzeiten
kombiniert, an Typ 1-Diabetikern verglichen wur&aberts et al. konnten ebenso signifikant
geringere intraindividuelle Schwankungen des NichBlutzuckers unter Insulin Detemir
herausarbeiten, wobei sie zu denken gaben, daskusgerem bekannt ist, dass unter NPH-
Insulin eine hohe individuelle Bandbreite der Alpgmmsrate besteht und die Absorption von
NPH-Insulin mit steigendem Volumen und Dosis abntmidermansen et al. [Hermansen et
al. 2001] untermauerten dieses Resultat ebensdrgeabnissen an Typ 1-Diabetikern und
konnten zudem eine signifikant kleinere Anzahl aypéglykamien unter Insulin Detemir
zeigen. In einer weiteren Arbeit Uber 18 Wochenrkenzudem bei nahezu 600 Typ 1-
Diabetikern im Vergleich zweier Basis-Bolus-Reginiesulin Detemir plus Insulin Aspart
versus NPH-Insulin plus kurzwirksames Humaninsuhachgewiesen werden, dass unter
Analoginsulin weniger Hypoglykdmien auftraten. Beders war die Anzahl nachtlicher
Hypoglykdmien um die Haélfte gesunken [Hermanseal.eR004]. Plank et al. [Plank et al.
2005] zeigten in einer Auswertung von 42 randomisie kontrollierten Studien bezuglich
der Effekte von kurzwirksamem Analog- versus Humauiin bei Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2, dass die Anzahl an Hyp&gmien unter Analog- und
Humaninsulin nahezu identisch war. Nach BretzellefBretzel et al. 2004], die Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten Typ 2-Diabetiker unter Tipgeamit kurzwirksamem Insulin Aspart,
kurzwirksamem |6slichen Humaninsulin oder humanemntx Insulin (70 % NPH/ 30%
regular) untersuchten, wurden bezlglich der Anzahl Hypoglykamien keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gesehen, undinin&gpart somit als ,sicher” im
Hinblick auf Unterzuckerungen und gut tolerabel baet. In einer weiteren randomisierten,
offenen Studie [Home et al. 2004] wurden 408 Pa&tiemmit Diabetes mellitus Typ 1 Uber
einen Zeitraum von 16 Wochen untersucht. Als Thieraprabreichte man NPH-Insulin oder
Insulin Detemir. Zuzuglich wurde zu den Mahlzeifeweils das kurzwirksame Analoginsulin

Insulin Aspart gegeben. Die vorliegende Studie lergiass Insulin Detemir als Basis-Bolus-
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Therapie mit Insulin Aspart in vielerlei Hinsichemh NPH-Insulin-Regime Uberlegen war:
verbesserte  Blutzuckerkontrolle, weniger Nuchteypétglykamien (sowohl bei
Bestimmungen an Studientagen, wie auch bei Sellsstmgen zu Hause), geringere
Variabilitdat der Nuchtern-Plasmaglucosekonzentretig deutlich weniger nachtliche
Hypoglykdmien und keine Veranderungen des Korpeigees. Vague et al. [Vague et al.
2003] beschrieben analog zu obigem Therapieschemd@yp 1-Diabetikern weiterhin
signifikant kleinere intraindividuellen Schwankumgder vom Patienten selbst bestimmten
Nuchtern-Plasmaglucose und ein signifikant redteseRisiko von Hypoglykamien (- 22 %)
und speziell nachtlicher Hypoglykamien (- 34 %), ram sich auch nach statistischer
Adjustierung an das HbAlc nichts signifikant anderZusatzlich war das nachtliche
Blutzuckerprofil unter dem Analoginsulin deutlictadher und stabiler, zumal NPH-Insulin
nach 4:00 Uhr morgens deutlich an Wirkung einbiisat der Blutzucker auf Grund von
verminderter Insulinsensitivitat und geringerer i@#kn des Wachstumshormons tendenziell
ansteigt [Perriello et al. 1990]. Durch Insulin Bmaiir, dessen optimale Wirkung in diese Zeit
zwischen 5:00 und 8:00 Uhr fruh fallt, schlossergaet al. [Vague et al. 2003], es kénnte
demnach fur Patienten einfacher werden, ihre Basadlndosis anzupassen — ohne die Angst
vor einem erhohten Risiko fiir Hypoglykamien. InesmBericht der Arzte Zeitung [Stoschek
2007] wurde ebenso dargestellt, dass unter Inddétemir — im Kontrast zu bisherigem
NPH-Insulin — besonders ausgepragte und nachtltymoglykamien bei ansonsten gleich
guter Stoffwechselkontrolle wesentlich seltenerdsiDies griindet sich darauf, dass das
Wirkprofil von Insulin Detemir wesentlich flachestials jenes von NPH-Insulin, und sich so
ein Wirkmaximum nach etwa 4 Stunden der Applikatwe unter NPH-Insulin vermeiden
lasst. Auf diese Weise sollen auch erhebliche imdr@iduelle Schwankungen, wie sie bei
manchen Patienten unter NPH-Insulin vorkommen, ieden werden konnen. Die
Ergebnisse obiger Studien bezlglich Hypoglykamierd kontrar zu einem deutlichen
Anstieg der Hypoglykamien unter einer optimiertestabolischen Kontrolle in der DCCT
Studie [The Diabetes Control and Complications ITRasearch Group 1996]. Im Vergleich
zu den genannten Studien zeigte sich in der vatidgn Analoginsulingruppe eine nicht
signifikante Abnahme der Hypoglykamien um 64 % gédper 59 % in  der
Humaninsulingruppe. Mdoglicherweise liegt diesesdbrgs auch daran, dass die meisten
unserer Patienten nach Abschluss einer zweijdhrigenlinvergleichsstudie mit bereits

optimierten Insulin-Regimen in die ANAHUM-Studiefggnommen wurden.
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Als Studienlimitation der vorgestellten ANAHUM-Zvakenanalyse bleibt anzumerken, dass
die an den Studientagen relativ hoch gemessenet®&titeBlucose nicht gut mit der Langzeit-
Blutzuckereinstellung der Patienten Ubereinstimbies konnte daran liegen, dass die
Blutentnahmen im Rahmen der Studienbesuche niditan Friihe — und somit nicht wie die
sonst gewohnten morgenlichen Selbstmessungen dienteéa zu Hause in ihren ,normalen
Alltag” integriert — erfolgten. Aufgrund des logsthen bzw. zeitlichen Planes an
Studientagen mit mehreren nacheinander einbestefatienten kann es demnach zu
unvermeidlichen Verzdgerungen der Nichtern-Blutabmaim Verhaltnis zur Wirkung des
zuletzt gespritzten Basalinsulins gekommen seinrb&&serungen koénnen hier jedoch
zukinftige Auswertungen der mit patienteneigenarizBickergeraten gespeicherten taglichen
hauslichen Nichtern-Selbstmessungen der Patienterngen, um eine kontinuierliche
Beurteilung der morgenlichen Nuchtern-Blutzucketeerzu erhalten. Die vorgestellte

Zwischenanalyse beinhaltet diese Auswertungen nicht

4.1.2. Lipide

Rodrigues et al. [Rodrigues et al. 1992, 1995, 1888chrieben, dass metabolische Faktoren
bei Diabetikern von fundamentaler Wichtigkeit bdailg der Entwicklung einer
myokardialen Dysfunktion — unabhangig von einer rmoaéiskularen Erkrankung — sein
konnen. Zusatzlich zu dem Auftreten von Hyperglylémist fir den Diabetes mellitus ein
erhohter Umsatz freier Fettsduren charakteristiBoé.erhéhten freien Fettsauren bewirken
einen erhéhten myokardialen Sauerstoffverbrauch wmastarken die intrazellulare
Akkumulation von Zwischenprodukten, die zu weiteremguinstigen Effekten fihrt:
Forderung intrakardialer Leitungsstorungen und frthmien, Interferenz  mit
Adenosintriphosphat-abhangigen lonenpumpen und er@hte a-1-Antwort, die zur
Mobilisierung des intrazellularen Kalziums fihrindusomit eine Kalziumiberladung und
kontraktile Dysfunktion bedingt. Zusatzlich zu dekuswirkungen des bestehenden
Insulinmangels behindern die erhdhten Spiegel @erirFettsauren den Glucosetransport und
-metabolismus. Da durch die Oxidation freier Fettsd entstehendes erhohtes Citrat die
Phosphofructokinase hemmt, kommt es zu verminde@ykolyse und gesteigerter
Glykogensynthese.

Von den ANAHUM-Labordaten ausgehend ist bezugliels dipidprofils anzumerken, dass
die Triglyceridspiegel der Typ 2-Diabetiker nachiwslen Therapieempfehlungen [Herold et
al. 2006] mit 152 mg/dl zu Studienbeginn sowohl der Analog-, als auch in der
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Humaninsulingruppe, die festgelegte obere Grenneld® mg/dl bei vorliegendem erhéhten
kardiovaskularen Risiko im Mittel Gberschritterglsaber im Studienverlauf von 12 Monaten

eine nicht signifikante Abnahme zeigte.

4.2. Kardial

Als kurze Ubersicht beziiglich der Assoziation voiatiztes mellitus und kardiovaskularen
Erkrankungen wird zusammengefasst, dass Erkenatm@igs Studien der 90-er Jahre zum
einen zeigten, dass bei Diabetes mellitus Typ 2Viengleich zu Gesunden ein zwei- bis
vierfach erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkwuamgen besteht [Kannel et al. 1979,
Stamler et al. 1993, Goldbourt et al. 1993], zundemen dass das kardiovaskulare
Erkrankungsrisiko und die kardiovaskulare Mortalitéon dem Grad der Hyperglykdmie

abhangig sind [Moss et al. 1994, Andersson et3951Kuusisto et al. 1994]. Gerade hohe
postprandiale Blutzuckerspiegel sind hierbei einpgtséchlicher kardiovaskularer Riskofaktor
[DECODE Study Group 1998, Wahl et al. 1998, Couieh al. 1999, Tominaga et al. 1999,
Chiasson et al. 2003]. Bereits Personen mit igeli&-h-postprandialer Hyperglykamie — wie
sie haufig und gerade bei alteren Personen voflEgCODE Study Group 1998] — haben ein
mindestens doppelt so hohes Risiko der Gesamtritattahd der kardiovaskularen Mortalitat

im Vergleich zu Nicht-Diabetikern, wie Populatiobasierte Longitudinalstudien belegten
[Shaw et al. 1999].

Dies verdeutlicht, welche Bedeutung der Plasmaglkelkonzentration als kardiovaskularem
Risikofaktor zuzuschreiben ist. Deshalb ist dasebBrnis einer signifikant verbesserten
postprandialen Blutzuckereinstellung unter Analsglm — gepaart mit weiteren Ergebnissen
der vorgestellten Zwischenanalyse — von grol3er Bedg flr eine geeignete Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2, auch im Hinblick auf eim&gliche Pravention kardiovaskularer

Erkrankungen.

Anhand einer Metaregressionsanalyse von 20 vetliffieten Kohortenstudien, die insgesamt
95.783 Personen Uber einen Zeitraum von durchsbtimii2,4 Jahren betrachteten, zeigten
Coutinho et al. [Coutinho et al. 1999], dass sidh progredienter, kontinuierlicher

Zusammenhang von Glucosewerten und kardiovaskul&isiko bis unter den Grenzbereich
des Diabetes bzw. der gestorten Glucosetoleraraukiusdehnte. Verglichen mit einem
Blutzuckerwert von 75 mg/dl, war ein Nuchtern-Glsespiegel von 110 mg/dl und ein 2-
Stunden-Glucosespiegel von 140 mg/dl mit einemtivela Risiko von 1,33 bzw. 1,58 fir
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kardiovaskulare Ereignisse assoziiert. Dies bedetdss gerade der 2-h-Glucosewert ein viel
hoheres Risiko als der Pendantwert auf der NucHgartzuckerkurve in sich birgt. In einer
Subanalyse mit nicht-diabetischen Studienteilnehmeeigte der postprandiale 2-h-
Glucosewert eine klare signifikante Beziehung zudkevaskularen Ereignissen. Bezlglich
einer isolierten Nichtern-Hyperglykamie hingegenndien sich keine derartigen
Assoziationen [Wahl et al. 1998]. Gleiches konnteerso in einer japanischen
Kohortenstudie belegt werden, die Personen mit atem Glucosetoleranz, gestorter
Glucosetoleranz und Diabetes mellitus post mortetersuchte und bestéatigen konnte, dass
eine gestorte Nuchtern-Glucose kein Risikofaktadievaskularer Erkrankungen war — ganz
im Gegensatz zu gestorter Glucosetoleranz [Tominetgal. 1999]. Einige prospektive
Studien mit nicht-diabetischen Personen, sowie eeerschnittsstudie mit sowohl
diabetischen, als auch nicht-diabetischen Teilnehni8inger et al. 1992] wiesen ebenso
diese enge Verbindung von der Hohe der Blutzuckeenend der Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen auf. Zudem wurde angefihrt, dass debi¥dung von Glucose und
kardiovaskuldrem Risiko bei Frauen starker zu seieint als bei Mannern [Park et al. 1996].
Es bleibt anzumerken, dass mit der ANAHUM-Datenldgeziiglich Assoziationen und
unabhangiger Einflussfaktoren im Hinblick auf kandiskuldre Ereignisse keine definitive
Aussage zu fallen ist, da erstens der ausgewedeiraum Uber 12 Monate der
Studienteilnahme fir eine solche Absicht zu kurd mweitens das Patientenkollektiv zu klein
gewahlt ware, da man weitaus gréRere Patientenzafile zuverldssige Erkenntnisse
brauchte.

Coutinho et al. [Coutinho et al. 1999] erklartem deeobachteten Zusammenhang durch
mehrere Mdglichkeiten: Zunachst ist Glucose pedwweh verschiedene Mechanismen wie
erhohten oxidativen Stress [Baynes 1991, Lyons 199@igliano et al. 1996], nicht-
enzymatische Glykosylierung von LDL, anderen Apofipteine [Lyons 1992] und
Gerinnungsfaktoren (Fibrin und Antithrombin-I111) [A&sara et al. 1994] und Ablagerung der
sogenannten Advanced Glycation End-Products in feddd und Matrix [Vlassara et al.
1994] urséachlich mit Atherosklerose verknlpft. Zises sind minimal erhdohte Nuchtern-
Glucosespiegel wahrscheinlich ein Marker fir nalggod erhdhte Blutzuckerspiegel,
gestorte Glucosetoleranz oder Diabetes mellitugrldgi ist es moglich, dass diese spéater
auftretenden Bedingungen — und nicht die Blutzustgihung an sich — mit kardiovaskularen
Erkrankungen, deren Wahrscheinlichkeit sich UbereriZeitraum von 10 Jahren somit
vergroRern wirde, assoziiert sind. Als dritten Rusé&hen sie die Mdglichkeit, dass eine

Glucoseernbhung mit anderen kardiovaskuldren Rikoren, Hyperinsulindmie,
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Hypertriglyceridamie, niedrigem HDL, viszeraler pdsitas und Hypertonie, assoziiert ist,
die wiederum die Entwicklung von Atherosklerosed&mn. Alle erwdhnten Faktoren fallen

bei hyperglykdmischen Patienten tendenziell holst 8ei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen ist dieses Muster von Glucoseintolerdtypertonus, Hypertriglyceridamie,

viszeraler Adipositas, Hyperinsulinamie und Inskgsistenz wohl bekannt und wird als
Insulinresistenz-Syndrom, Syndrom X oder metabb&scSyndrom bezeichnet [Laws et al.
1993]. Viertens, sowohl Hyperglykamie, als auchdi@raskulare Erkrankungen kénnten
gemeinsame pradisponierende Faktoren [Stern 498b, Jarrett 1996] wie z.B. genetische

Faktoren, bislang unidentifizierte Umweltfaktordn.@aufweisen.

Neben der in der Literatur vielfach beschriebenessoXiation von erhdhten postprandialen
Blutzuckerwerten und erhéhtem Risiko auf kardiowdéle Erkrankungen bzw. Ereignisse,
insbesondere Atherosklerose und Auftreten eines kisigbnfarktes, stellt sich daran
anknupfend die Frage, ob eine ungenigende Blutzkmkiolle auch mit einer
verschlechterten Myokardfunktion verbunden seinnténDies war in bisheriger Forschung —
insbesondere unter dem Aspekt einer mdoglichen Ribi@at einer vorliegenden
(subklinischen) myokardialen Dysfunktion unter mgeviert konventioneller Insulintherapie —
bislang nicht untersucht und soll nachfolgend digktiwerden.

4.2.1. Myokardiale systolische und diastolische Geswindigkeiten

Bezlglich der in der vorgestellten ANAHUM-Studiegawendeten Methodik sei vorweg
angefuhrt, dass die bisherige Verwendung traditien®arameter des Dopplers, das mitrale
Einflussmuster E und A, zwar auf eine milde diastble Dysfunktion hinweisen konnte [Di
Bonito et al. 1996, Raev et al. 1994, Zabalgoitiaale 2001, Poirier et al. 2001], aber
unzulanglich war, den Erfolg einer pharmakologischerapie zu messen. Dies griindet sich
darauf, dass das mitrale Einflussmuster aus bintedgiierenden Parametern besteht, die eine
Verwechslung von normaler mit mittelschwerer Dysfion und somit bei der Auswertung
der Therapieeffekte teils ergebnislose AussagdarfigAppleton et al. 1992]. Aus diesem
Grund sind bei Therapiekontrollen Parameter erwlinscie sich mit zunehmender
myokardialer Dysfunktion unidirektional verhaltesg wie bei dem gepulsten Gewebedoppler
[Gulati et al. 1996]. Nach der Meinung von Fangatt [Fang et al. 2003] stellt der
quantitative, gepulste Gewebedoppler eine nitzliteehnik fur das frihe Erkennen einer

systolischen und diastolischen Dysfunktion bei étdén mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. In
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der letzten Dekade entwickelt, hat sich der Geweppldr allgemein als eine sensitive,
spezifische und gegenuber der traditionellen Ecitbkgraphie tberlegene Methode fur
Diagnose und Quantifizierung der myokardialen Dgkfion erwiesen [Gulati et al. 1996,
Nagueh et al. 1997, Nagueh et al. 2001, Kukulslkile2000, Yu et al. 2002]. Der gepulste
Gewebedoppler hat den Nutzen einer quantitativerstiBenung der myokardialen
Spitzengeschwindigkeiten, indem er deren online lys®ga ermdglicht und eine optimale
Zeitauflosung und Geschwindigkeitsberechnung (Fastier) liefert [von Bibra et al. 2000].
Hierbei kdnnen frih- und spatdiastolische Geschighk®iten direkt aufgezeigt werden und
reflektieren so die Herzfunktion zu diesen bestienmZeitpunkten des Herzzyklus. Weiter
konnten Studien auf diesem Weg zeigen, dass dereknioppler eine wertvolle Technik
darstellt, um bei Gesunden und Patienten mit Typidbetes mellitus die Geschwindigkeit
gesunder und kranker myokardialer Segmente sowohl Ruhe, als auch unter
pharmakologischem Stress zu messen [von Bibra 08D, Hansen et al. 2002, Gorcsan et
al. 1997, Vinereanu et al. 2002]. Daruber hinausdedestgestellt, dass flr die Bestimmung
der diastolischen Funktion auch in der Tat jenecBesmdigkeiten als Absolutwerte — und
nicht das Verhaltnis aus Ve/Va — herangezogen wesdéten [von Bibra et al. 2005, Yu et
al. 2002]. Ve/Va gibt namlich keine Hinweise, ole digentlichen Geschwindigkeiten einem
normalen oder reduzierten Level entsprechen. Soé@mie bimodalen Veranderungen im
Verlauf der diastolischen Dysfunktion dazu fuhrdass der Quotient Ve/Va wieder normale
Werte widergibt, auch wenn eine schwere Dysfunktrorliegt, indem sich zusatzlich die

atriale Kontraktion verschlechtert.

In Bezug auf die Frage, ob eine ungenitigende Blkeziontrolle bzw. Diabetes mellitus mit
einer veranderten Myokardfunktion verbunden istgtes bisherige Studien an Diabetikern
ohne klinische Zeichen oder Symptome einer Herfiizgenz uneinheitliche Ergebnisse. Auf
der einen Seite konnte in einigen Studien mittetmvientioneller Echokardiographie,
Gewebedoppler oder MRT anhand kleiner Patienterlpipnen nur eine diastolische
Dysfunktion — und keine Einschrdnkungen der systbkn Dysfunktion — bei Diabetikern
aufgezeigt werden [Celentano et al. 1995; Poitiexl.e2001; Holzmann et al. 2002; Diamant
et al. 2003; von Bibra et al. 2005]. Auf der andef&eite wies eine Vielzahl an Studien
mittels Gewebedoppler nach, dass bei Diabetiketremeeiner diastolischen Dysfunktion
zusatzlich eine verminderte systolische Funktiorlagp[Hansen et al. 2002; Fang et al. 2003;
Fang et al. 2005]. In verschiedenen Studien [Haesah 2002, Nagueh et al. 2001, Yu et al.

2002] zeigten sensitive Indices der systolischenkian bei Typ 1-Diabetikern gegenuber
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Kontrollpersonen eine Anomalie, wenn die diasttlesé-unktion gestért war. Dies passt zu
dem Konzept, dass die diastolische Funktion Uber dkmstischen Ruckstol3 mit der
systolischen Funktion verbunden ist. Desweiterennken Hansen et al. aussagen, dass die
Hohe der diastolischen Einschrankung mit der Etagsdauer korrelierte, was die
progressive Natur der myokardialen Storung untelstr Eine subklinische kardiale
Dysfunktion bei Typ 1-Diabetikern erwies sich alg einer reduzierten Perfusion verknipft
und war teilsweise reversibel.

Ebenso konnte an einer Studienpopulation von Typiabetikern und nicht-diabetischen
Kontrollpersonen, die in der traditionellen zweiéinsionalen Echokardiographie eine
normale Myokardfunktion zeigten, mit der Technik sd@epulsten Gewebedopplers
quantitative Zeichen einer signifikanten diastdiesie Dysfunktion in Ruhe und einer
signifikant  eingeschrankten  systolischen und  frékttilischen  myokardialen
Funktionssteigerung unter pharmakologischem Steaeggezeigt werden [von Bibra et al.
2005]. Dies bedeutet, dass durch Gewebedoppler €meenung von Diabetikern mit
subklinischer Myokarderkrankung und somit mdoglieteise schlechterer Prognose von
Kontrollpersonen bzw. jenen Diabetikern mit niedrgm Risiko vorgenommen werden
konnte. Zudem war die myokardiale diastolische Zgpigeschwindigkeit der Diabetiker
frihdiastolisch vermindert und spatdiastolisch athddglicherweise beruht dies darauf,
dass in diesem frihen Stadium der diastolischerfubDigion eine gewisse Erhéhung der
spatdiastolischen Fullung die eingeschrankte fragidiische Relaxation des diabetischen
Herzen ausgleicht, so dass insgesamt das Ausma@edamten linksventrikularen Fillung
und Ejektion beibehalten werden kann [Yu et al.200

Bezlglich der myokardialen Funktion in Ruhe zeigthe ANAHUM-Studienpatienten im
Vergleich mit der nach von Bibra et al. beschriereGruppe von Typ 2-Diabetikern, die
sich von demographischen und klinischen Ausgangsaddter &hnelten, gleiche bzw.
geringfugig niedrigere Werte fir die systolischde vauch die frih- und spéatdiastolische
Funktion. Verfolgt man die Entwicklung dieser Paeden unter einjahriger Insulintherapie
der ANAHUM-Studie, so verbesserte sich die kard@lmktion in Form der myokardialen
systolischen und diastolischen SpitzengeschwindigkeVs und Ve sowohl nichtern, als
auch postprandial nur unter einer intensiviert Ilarionellen Insulintherapie mit
Analoginsulin signifikant. Unter Humaninsulin fangdich hingegen kein signifikanter
Unterschied fur Vs und Ve.

Laut Holzmann et al. [Holzmann et al. 2002] beeissen Veranderungen im

Glucosemetabolismus unabhéngig die Myokardfunkti€ine Insulintherapie hat nach Fang
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et al. [Fang et al. 2005] einen positiven Effekt die linksventrikuléare diastolische Funktion
bzw. schwacht die diastolische Dysfunktion ab. Diesinte — neben den ANAHUM-
Ergebnissen — ebenso direkt von Untersuchungeneamnl[Litwin et al. 1990] und indirekt
an Menschen [Fiorina et al. 2000] untermauert werdBer positive Effekt einer
Insulintherapie auf die diastolische Funktion k@&mnit einem Bewahren eines normaleren
metabolischen Milieus und Prévention weiterer mydieder struktureller Veranderungen
oder Fibrose verbunden sein.

Ahnlich von Bibra et al. [von Bibra et al. 2005]eckine signifikante inverse Korrelation von
Ve und Alter in der Gruppe der Diabetiker und deniollpersonen fanden, zeigte auch die
ANAHUM-Studie eine deutlich inverse Korrelation.gesunde Menschen gilt — wie bereits
erwdhnt — diese inverse Korrelation zwischen dehedion Ve und dem Alter als wohl
bekannt [Henein et al. 2002], wobei auf Grund ddsyslogischen Alterns die
Geschwindigkeit um 1,5 cm/s pro Dekade deutlich imbrt. Fur die individuelle
Bestimmung von Referenzwerten fur die Normalfunkterachteten von Bibra et al. [von
Bibra et al. 2005] Werte der friihdiastolischen Gesndigkeit mit (Ve> (- 0,15 * Alter
[Jahre]) + 18 cm/s) als normal und geringere Wale pathologisch. Anhand dieses
definierten Kriteriums fand sich eine diastolisdbgsfunktion in jener Studie bei 7% der
Kontrollgruppe, 63 % der Kontrollgruppe mit KHK, 3% der Diabetiker und 68 % der
Patienten mit beidem, KHK und Diabetes. Diese Zalsied mit den Ergebnissen weiterer
Studien vergleichbar, in denen zeitaufwendige \WfadsMantver zur Aufdeckung
pseudonormaler Fullungsmuster zur Anwendung kadahdlgoitia et al. 2001, Poirier et al.
2001]. Weiter wies die von Avgeropoulou et al. [&vgpoulou et al. 2006] gemessene
systolische myokardiale Geschwindigkeit (Vs) bealidtes mellitus Typ 2 eine Tendenz zu
verminderten Werten auf, wahrend die frihe diastbke myokardiale Geschwindigkeit (Ve)
sogar deutlich vermindert war. Orientiert an obigters-korrigierten Berechnungen der
individuellen Normalitéat, berechnete sich ein p&tbscher Wert fur die entsprechende
systolische regionale Geschwindigkeit bei 17 % Mdiabetiker (verglichen mit nur 7 % der
Kontrollpersonen) und fur die entsprechende disstioé Geschwindigkeit bei 54 % der
Diabetiker (im Vergleich zu 9 % der KontrollpersoheEbenso untersuchten Fang et al.
[Fang et al. 2005] Patienten mit Diabetes mellifyp 2 im Hinblick auf eine vorliegende
subklinische linksventrikulare Dysfunktion per Géagdoppler. Nach Adjustierung anhand
von Alter und Geschlecht lag bei 27 % dieser Ptgiereine subklinische linksventrikulére
Dysfunktion vor, wobei davon 16 % auf eine systiies, 21 % auf eine diastolische, sowie 10

% auf eine sowohl systolische, als auch diastaiddlgsfunktion entfielen. Vergleicht man
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die Funde von Avgeropoulou et al., von Bibra etuald Fang et al. mit den Ergebnissen der
vorgestellten Zwischenanalyse, lasst sich sagess stadem ANAHUM-Patientengut noch
hohere prozentuale Anteile bezuglich des Vorliegemser diastolischen Dysfunktion
gefunden wurden, da nach obiger Formel 73 % dedoginasulinpatienten und 64 % der
Humaninsulinpatienten zu Studienbeginn eine (suiddhe) diastolische Dysfunktion
aufwiesen. Als ein Studienerfolg kann jedoch gegtenerden, dass nach 12 Monaten der
Studientherapie die Analoginsulingruppe einen deghaten Rickgang der diastolischen
Dysfunktion zeigte, wahrend die Humaninsulingruppae geringere Besserung der
diastolischen Funktion vermerkte. Der deutlicheddsthied zu Fangs Ergebnissen beruht mit
grofRer Wahrscheinlichkeit auf seinen im Vergleichden ANAHUM-Studienteilnehmern
relativ gesinderen Patienten, zumal jene keine Kddier linksventrikulare Hypertrophie
aufwiesen.

Berechnete man ebenso Alters-adaptierte Werteiélisybtolische Myokardfunktion mittels
(Vs = (-0,05 * Jahre) + 10), so zeigte sich vetghic mit der von Avgeropoulou et al.
[Avgeropoulou et al. 2006] untersuchten diabetiscl@&udiengruppe, die zu 17 % eine
systolische Dysfunktion aufwies, ein etwas hohgmazentualer Anteil einer systolischen
Dysfunktion in der Analoginsulingruppe, der sichtemeinjahriger Studientherapie jedoch
halbierte, in &hnlicher Weise fur die mannlicheine auch die weiblichen Studienteilnehmer.
Unter Humaninsulin konnte jedoch eine Zunahme destotischen Dysfunktion bei den
Mannern von anfanglich 0 % auf 31 % nach 12 Mondéstgestellt werden, wahrend die
Frauen mit 22 % konstant blieben. Anhand von Aliensigerten Referenzwerten fur die
myokardialen Spitzengeschwindigkeiten fand sicho aline deutliche Reduktion der
systolischen und diastolischen myokardialen Dysfionklediglich unter einer intensiviert

konventionellen Insulintherapie mittels Analogirisul

4.2.2. Traditionelles transmitrales EinflussmustelE und A

Vorab ist zu erwdhnen, dass die im Folgenden aiilfigefn Ergebnisse bezuglich des
traditionellen transmitralen Einflussmusters E ugdsowie die Diskussion hierzu aufgrund
der im vorigen Abschnitt bereits ausfuihrlich er&itén Limitationen der Aussagekraft des
transmitralen Einstrommusters E und A nicht zu @udich beleuchtet werden sollen, zumal
das transmitrale Einstrommusters E und A in der ri@édung einer zunehmenden
diastolischen Dysfunktion bzw. Bestimmung einer kdiniisch vorliegenden diastolischen
Dysfunktion bei Diabetikern an seine Grenzen stof3t.
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Wie mehrfach erwiesen, verkleinert sich mit zunehdeen Alter die linksventrikulare
Fullung in der frihen Diastole, was sich in eineerringerten frihdiastolischen
Fullungsgeschwindigkeit E mit gleichzeitiger Zunahnder spatdiastolischen (atrialen)
Fullungsgeschwindigkeit &ufert [Kitzman et al. 19%ardin et al. 1998]. Diese Alters-
bezogenen Veranderungen der mittels Doppler urgeten diastolischen Fullungsmuster
sind zudem unabhangig von der Masse des linkenriKelst, Herzfrequenz, Kontraktilitat
und Fdllungsbedingungen [Kitzman et al. 1991]. Dé&xhaltnis der frihen zur spaten
diastolischen Fullungsgeschwindigkeit E/A galt |&dlla et al. [Bella et al. 2002] als der
einfachste und gebrauchlichste Parameter, diedlissgte Fullung zu evaluieren. Personen
mit einem niedrigen Verhaltnis von E/A haben eirestgrte friilhe diastolische Fullung, ein
hohes E/A spricht hingegen fiir ein restriktives Ifigsmuster [Appleton et al. 1998,
Rakowski et al. 1996]. Bella et al. [Bella et aD02] konnten zeigen, dass ein mitrales
Verhéltnis E/A > 1,5 in der Dopplerechokardiogragphi unabhéngig von Covarianten — mit
einem zweifach erhgdhten Risiko der Gesamtmortalité einem dreifach erhohten Risiko der
kardialen Mortalitat assoziiert war. Zudem war ¥egrhaltnis E/A < 0,6 mit einem zweifach
erhohten Risiko der Gesamtmortalitat und der kéediaMortalitat verbunden. Altere
Menschen oder jene mit linksventrikularer Hypertiep normaler systolischer Funktion und
verspateter Relaxation haben eine niedrige Gescligkeit E im gepulsten Doppler, sowie
ein Verhdltnis E/A < 1. Hingegen besitzen Patiemteneiner fortgeschrittenen diastolischen
Dysfunktion eine hohe Geschwindigkeit E und E/A H ékatsuiji et al. 1996].

Bei Diabetikern — und auch in einer diabetischebhgbuppe ohne Hypertonus — konnte nach
Avgeropoulou et al. [Avgeropoulou et al. 2006] diastolische Dysfunktion bereits als
signifikante Abnormalitat anhand des traditionellentralen Einflussverhéltnisses (E/A)
gesehen werden, welches auf Grund einer erhohteiterspdiastolischen mitralen
Einflussgeschwindigkeit (A) vermindert war. Die el diastolische Geschwindigkeit im
transmitralen Einfluss (E) zeigte jedoch keinen ddsthied zwischen Diabetikern und der
Kontrollgruppe. Der Vollstandigkeit halber sei ehm# dass im Gewebedoppler hingegen
eine hoch signifikante Reduktion der fruhdiastdiest myokardialen Geschwindigkeit
gesehen werden konnte, kombiniert mit einem Aneteigdes linksventrikularen
Fullungsdruckes. Die Arbeit von Diamant et al. [Dent et al. 2003] wertete weiter die
myokardiale Funktion von einigen asymptomatischemmmotensiven Patienten mit gut

eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 und Kontretgonen im MRT aus. Zwischen beiden

71



Gruppen konnten keine Unterschiede bezuglich dakslentrikularen Masse und
systolischen Funktion gesehen werden. Jedoch redti¢eDiabetiker signfikant verminderte
Werte fur die ansteigenden und abfallenden Berepidre E-Welle, die linksventrikulare
frihdiastolische Spitzenfullungsgeschwindigkeit wheh transmitralen Quotient aus friher
und spater diastolischer Spitzengeschwindigkeit AJE/Desweiteren konnte darauf
geschlossen werden, dass ein veranderter myokardi&alergiemetabolismus trotz guter
metabolischer Kontrolle und normalem Blutdruck zmks$ventrikuldren diastolischen
funktionellen Veranderungen beitragen kann, wernadgléies nicht direkt als ursachliche
Verbindung aufgezeigt werden konnte. In einer wertéArbeit [von Bibra et al. 2004] wurde
anhand von Typ 2-Diabetikern und Kontrollpersonezeygt, dass eine Verbesserung der
diastolischen Funktion und Perfusion mit einer bess Blutzuckerkontrolle — erreicht durch
Insulin und orale Antidiabetika (Metformin) — eingeng, und sowohl fur Patienten mit und
ohne bestehende KHK galt. Obwohl die exakten pdtysiplogischen Mechanismen dieser
Beobachtung unbekannt blieben, ging von Bibra séwoh einer Teilhabe des verbesserten
myokardialen Energiesubstratverbrauches, als auokr egesteigerten mikrovaskularen
Perfusion aus. Hierzu konnte die ANAHUM-Studie Igele, dass sich unter
Analoginsulintherapie tUber 12 Monate die A-Welladenziell nichtern und postprandial
verminderte. Unter Humaninsulin jedoch zeigte sielgenteilig eine Tendenz der Zunahme
der postprandialen A-Welle, so dass sich mit eikeapp verpassten Signifikanz ein
Unterschied zwischen beiden Insulingruppen zelgte E-Welle beider Behandlungsgruppen
hingegen legte praktisch keine Verdnderung dar.d&grVerhaltnis von E/A nichtern ergab
sich bei den Analoginsulinpatienten demnach soigar ggnifikante Zunahme, was jedoch zu

keinem deutlichen Unterschied zwischen beiden inguppen fuhrte.

4.3. Vaskulare Funktion

Wie bereits einleitend, sowie im vorangegangeneskidsionsteil der kardialer Funktion
erlautert, brachten frihere prospektive StudienKitieenntnis, dass hohe Blutzuckerspiegel
mit kinftigen kardiovaskuldren Ereignissen in Vathing stehen [Gordon et al. 1972,
Barrett-Connor et al. 1984, Pyorala et al. 1985]eihigen der genannten Studien zeigte die
Assoziation von Glucose- und Insulinspiegel mitdiavaskuléren Ereignissen eine abrupte
Risikozunahme im oberen Zehntel des Blutzucker®i#§ et al. 1985, Ducimetiere et al.
1980, Fuller et al. 1980] und des Plasmainsulin®if&la et al. 1985]. Neben Salomaa et al.
[Salomaa et al. 1995] konnten auch Wahlqvist efVahhlqvist et al. 1988] zeigen, dass der
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Nuchtern-Blutzucker einen unabhangigen Vorhersageper der Steifigkeit grol3er Arterien
darstellte. Nach Salomaa et al. [Salomaa et ab]1i88hm die arterielle Steifigkeit im oberen
Zehntel des Nuchtern-Blutzuckers und Seruminsulingefahr linear zu und zeigte kein
Muster eines Schwellenwerteffekts. Frauen scheidesweiteren ihren physiologischen
Schutz vor einer KHK zu verlieren, sobald sie disof werden [Barret-Connor et al. 1991,
Heyden et al. 1980, Jarret et al. 1982]. Unterntanied diese Annahme teils von Salomaa et
al. [Salomaa et al. 1995], der mit einer starkeksnoziation von Blutzucker und arteriellen
Steifigkeitsindices bei Frauen zunéchst eine skpmifte Interaktion von Geschlecht und
Glucose aufzeigte. Bei einer Untersuchung des lgpeicKollektivs drei Jahre spéater war
jedoch keine derartige Interaktion mehr auszumacéemlass es sich eventuell nur um einen
Zufallsbefund gehandelt hatte. Die Framingham H8artie konnte wiederum belegen, dass
bei Patienten mit einer Glucoseintoleranz oder Biab mellitus der Anteil an ventrikularen
Hypertrophien unter Frauen héher war als unter MémfGalderisi et al. 1991].

Aus ihren Daten schlossen Salomaa et al. [Salormad. €995], dass die im Ultraschall
gemessene Steifigkeit der A. carotis mit dem atldenotischen Prozess der Koronararterien
und zukinftigen kardiovaskularen Ereignissen vepkinist. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass die arteriellen Steifigkeitsindicegasoschon lange Zeit vor dem Auftreten
eines klinisch manifesten Diabetes mellitus mitétkn Glucose- und Insulinkonzentrationen
assoziiert sind. Bereits in einem friheren Beright die Assoziation von hdéheren Glucose-
und Insulinkonzentrationen mit erhéhter Intima-Mediicke postuliert worden [Folsom et al.
1994]. Es liel3 sich jedoch vermuten, dass die aehaherielle Steifigkeit unabhangig von
einer simultan erhéhten Intima-Media-Dicke ist [@aha et al. 1995]. Auf die Daten der
vorgestelllten ANAHUM-Zwischenanalyse ist ein déiger Vergleich nicht unmittelbar
anwendbar. Fur die nichtern, als auch postprageiaessenen Glucose- und Insulinspiegel

bestanden jedoch keine signifikanten Assoziationégrden Steifigkeitsindices.

4.3.1. Endotheliale Funktion

Als Grund fur einen eingeschrankten myokardialentfRlss bzw. die Unfahigkeit, jenen

Fluss bei Bedarf zu erh6hen, ist weiter eine eiclggsktie Endothel-abhéangige

Vasodilatation, die auch in Abwesenheit einer bekam Herzerkrankung vorliegen kann,

verantwortlich. Auch wenn die Mechanismen dahimteht vollig klar sind, konnte diese

endotheliale Dysfunktion sowohl fur Typ 1-Diabetifdohnstone et al. 1993, Calver et al.

1992], als auch Typ 2-Diabetiker [Williams et a@96, Ting et al. 1996] bewiesen werden.
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Sogar bei nicht-diabetischen Personen kann einde aklyperglykdmie die Endothel-
abhangige Vasodilatation stéren, so dass vermuitel, wass erhdhte Blutzuckerwerte zu
einer endothelialen Dysfunktion, wie sie bei Typiabetikern beobachtet wird, beitragen
kann [Williams et al. 1998]. Hingegen war die Urifikeit, den myokardialen Blutfluss zu
steigern, unabhangig mit der Langzeitkontrolle Begzuckers assoziiert, und nicht etwa mit
dem Alter, Blutdruck und Lipidspiegel [Yokoyamaadt 1997]. Daraus schlossen Solang et
al. [Solang et al. 1999], dass erhdhte Blutzuckeevper se von grofRer Bedeutung fir eine
eingeschrankte vaskulare Antwort sind, und dass die der fehlenden hyperkinetischen
Antwort und diastolischen Dysfunktion bei Diabetegllitus beitragt. Makimattila et al.
[Makimattila et al. 1996] konnten bei Patienten rmsulin-abhangigem Diabetes mellitus
zeigen, dass chronische Hyperglykdmie zum eineremér gestdrten Endothel-abhangigen
Vasodilatation und zum anderen mit einer Insulilstesz assoziiert ist. Diese Ergebnisse
deuten darauf, dass chronische Hyperglykdmie ds&uwlare Funktion und Insulinsensitivitat
uber verschiedene Mechanismen einschrankt und ttherdsklerose fordert. Der Defekt der
Endothel-abhéngigen Vasodilatation wiederum késnteu einem erhéhten kardiovaskuléren
Risiko bei Diabetes mellitus beitragen. Ahnlichesiiten auch Diamant et al. bei Diabetikern
aufzeigen, namlich dass die endotheliale Dysfunktinit der Atiologie des metabolischen
Syndroms, Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovagsianl&rkrankungen vergesellschaftet ist.
Die endotheliale Dysfunktion beinhaltet hierbei di€omponenten Insulinresistenz,
mitochondriale Dysfunktion, Lipotoxizitat und oxiilzen Stress [Diamant et al. 2006].
Ceriello et al. [Ceriello et al. 2002] konnten b&yp 2-Diabetiker einen voneinander
unabhangigen und kumulativen Effekt von postprdadia Hyperglykdmie und
Hypertriglyceridamie auf die endotheliale Dysfuoktiund die Erzeugung oxidativen Stresses
nachweisen. Im Vergleich mit Kontrollpersonen I&8h sagen, dass die erhdhten Glucose-
und Triglyceridspiegel bei Diabetes mellitus Typd2utlich langer — Uber Stunden -
bestanden.

Laut Vincent et al. [Vincent et al. 2002] verschitarte sich die endotheliale Funktion durch
Hyperglykamie; dies konnte aber teilweise durchulingabe umgekehrt werden. Desweiteren
konnte die Regulierung von rekrutierbaren Kapillamurch Hyperglykdmie und Insulin
beeinflusst werden.

Durch den Fund einer Verbesserung der diastolis€harktion und Perfusion mittels einer
besseren Blutzuckerkontrolle durch Insulin und erahtidiabetika (Metformin) bei Typ 2-

diabetischen Patienten (mit und ohne bestehende)lsdiossen von Bibra et al. [von Bibra
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et al. 2004] daher die begrindete Annahme, dasektéffbezlglich der endothelialen
Funktion involviert sein missen, wie neben erstgeali Ergebnissen am Myokard auch
Untersuchungen des Blutflusses am Unterarm nacknsiter Insulingabe bei nicht-
insulinabhangigem Diabetes [Rask-Madsen et al. R@@&legten. Bereits einige frihere
Studien deuteten darauf hin, dass Diabetes mellimolam et al. 1962, Lo et al. 1986,
Wabhlqgvist et al. 1988, Lehmann et al. 1992] undbté Insulinspiegel [Neutel et al. 1992,
Kupari et al. 1994] mit einer erhdhten Steifigkadtr arteriellen Wand assoziiert sind. Zudem
zeigten Diabetiker in der Echokardiographie hawige Kardiomyopathie, sogar in der
Abwesenheit eines Hypertonus und Atherose (= Koraptnder Erkrankung Atherosklerose,
die mit Lipidablagerungen verbunden ist) [Pérealei 992, Skorton et al. 1992, Regan et al.
1992]. Hierbei nahm man an, dass ein gestorterajelimetabolimus beteiligt ist, wobei es
gut moglich ware, dass es sich um die gleiche gdismrte Erscheinung handelt, die sowohl

das Herz, als auch die Arterien beeinflusst.

4.3.2. Arterielle Steifigkeit

Eine erhohte arterielle Steifigkeit stellt zusamfassend eine dysfunktionelle Eigenschaft
des arteriellen Blutkreislaufes bzw. bei Diabetikezine frihe Form der diabetischen
Vaskulopathie dar. Sie geht der Entwicklung eingnigch manifesten kardiovaskularen
Erkrankung voraus und wird erst seit wenigen Jahaéh bedeutender unabhangiger
Vorhersageparameter kardiovaskularer Erkrankungeanat [Woodman et Watts 2003]. Als
Folge einer erhéhten arteriellen Steifigkeit beal@tes mellitus Typ 2 kann es im Verlauf zu
linksventrikularer Dysfunktion und Hypertrophie, l®hung der Blutdruckamplitude bzw.
Hypertension, myokardialer Ischamie und erh6htertabwdischen Bedarf kommen. Deshalb
koénnte es sich nach Meinung von Woodman und Wéteidzlich erweisen, jene Diabetiker
zu identifizieren, die einem besonderen Risiko Kardiovaskuldre Komplikationen,
einschlie8lich Hypertonus, ventrikulare diastolscbBysfunktion und pAVK unterstehen.
Obwohl eine grolRe Vielzahl an Parametern und Messden in Studien bei Diabetes
mellitus Typ 1 und 2 verwendet wurde, finden siethezu durchgangig Berichte Uber eine
erhohte arterielle Wandsteifigkeit bei Diabetikebne Ergebnisse bestatigten das Vorliegen
einer arteriellen Steifigkeit bezlglich der Puldergeschwindigkeit [Aoun et al. 2001,
Salomaa et al. 1995, Lehmann et al. 1992], dedigieitsindicesp und des Pressure Strain
Elasticity Moduluss [Lehmann et al. 1992]. Hierbei wurde die Steifiglder grol3en Arterien
hauptsachlich tGber die zentrale PWV [Lehmann etl@D2, Aoun et al. 2001] oder die
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zentrale Blutdruckamplitude [Aoun et al. 2001] uwseteht. Bezuglich der
Pulswellengeschwindigkeit sei zusammengefasst, dia&s Erhohung jenes Parameters mit
einer Bandbreite an gesicherten kardiovaskulareikéfaktoren einhergeht [Lehmann et al.
1998], die Alter, Hypercholesterindmie, Diabetesllims Typ 2 und einen sitzenden
Lebensstil einschlieen. Im Falle einer besteherdigrertonie gilt PWV als unabhangiger
Vorhersageparameter der kardiovaskularen Mortalitit Gesamtmortalitat [Laurent et al.
2001]. Hinsichtlich der vaskularen Funktionsparandbei Typ 2-diabetischen Patienten
fanden sich in der Studie, die Avgeropoulou etjAlgeropoulou et al. 2006] beschrieben,
signifikant erhbhte Werte fir die Steifigkeitsinegx, p und die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV), die wie in der ANAHUM-Studie an der A. casotommunis bestimmt wurden. Die
Wave Intensity in der friihen Systole (W1) war eloesignifikant erhéht, wobei W2 keinen
Unterschied zu einer Kontrollgruppe aufwies. Im ¢leich von zwei Subgruppen ohne
vorliegenden Hypertonus unter den Typ 2-Diabetikand entsprechenden Kontrollpersonen
blieben die signifikant h6heren Werte #iund die Pulswellengeschwindigkeit bestehen. Fur
die Bewertung von Therapieeffekten einer intensikenventionellen Insulintherapie auf die
vaskuléare Funktion fanden sich in der vorgestelB&AHUM-Zwischenanalyse trotz guter
Einstellung des Diabetes mellitus Typ 2, sowie sbemdaquater Therapie zusétzlich
vorliegender (kardiovaskularer) Risikofaktoren uktkrankungen auf3erhalb der Studie,
inkongruente Ergebnisse bezuglich sowohl traditienevaskularer Steifigkeitsparameter,
IMT, Pressure Strain Elasticity Modulus Steifigkeitsindexp, Pulswellengeschwindigkeit
PWYV, sowie der neueren Parameter Wave Intensityid W2. Insgesamt konnten daher
keine signifikante Entwicklung jener Parameter un&udientherapie bzw. keine klar
ersichtlichen Therapieeffekte einer intensivierhkentionellen Insulintherapie mit Analog-
bzw. Humaninsulin auf die vaskulare Morphologie urghktion aufgezeigt werden. Die
Humaninsulingruppe wies praktisch durchweg erh&tégfigkeitsparameter im Vergleich zur
Analoginsulingruppe auf, beziglich des PressureairstiElasticity Modulus und des
Steifigkeitsindices B zeigten sich hierbei signifikante Unterschiede.tddoneinjahriger
Studientherapie konnte fur den nichtern gemesseressure Strain Elasticity Modulus unter
Analoginsulintherapie ein signifikanter Anstieg e¢lken werden. Beziglich des
Steifigkeitsindice$ errechnete sich nichtern unter Analoginsulin sigaifikante Zunahme.
Hingegen fand sich fir die nichtern bestimmte Pellengeschwindigkeit kein signifikanter
Anstieg im Studienverlauf. Postprandial zeigterhsidr den Steifigkeitsinde und die
Pulswellengeschwindigkeit unter Studienmedikatioein& signifikantenVeranderungen.

Praktisch unverandert zeigte sich die IMT, die muter Humaninsulin einen geringen
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tendenziellen Anstieg verzeichnete. Der neuere Retex der Wave Intensity W1 stieg
ndchtern signifikant unter Analoginsulintherapie a@hrend sich unter Humaninsulin auch
postprandial kein Unterschied ergab. Es zeigtenenen weder die ANAHUM-Daten noch
die Ergebnisse von Avgeropoulou et al. [Avgeropawb al. 2006] eine klare Korrelation der
Steifigkeitsparameter mit der Blutzuckerkontrolleine langere Beobachtungsdauer unter
Studienmedikation bei obigen inkongruenten Ergedamsder Steifigkeitsparameter sowie
weitere Forschung zur Beurteilung eines moglicherutzBhs einer intensiviert

konventionellen Insulintherapie auf die vaskuléwaliion sind demnach abzuwarten.

4.4. Sonstige Parameter

4.4.1. Risiko makro- und mikrovaskularer Erkrankungen

In Ergdnzung zu obiger Literatur bezlglich kardekudarer Morbiditat als zentralem Thema
bei Diabetes mellitus Typ 2 sei an dieser Stelke Slieno-2 Studie erwéhnt, die an Typ 2-
Diabetikern mit einer bestehenden Mikroalbuminurtke Effekte einer gezielten,
intensivierten und multifaktoriellen Therapie, die Verhaltenséanderung, medikamentdse
Therapie der Hyperglykamie, Hypertension, Dyslipii& und Mikroalbuminurie, sowie eine
Sekundarpravention kardiovaskularer ErkrankungemAsipirin beinhaltete, gegenuber einer
konventionellen Behandlung im Hinblick auf modiédbare Risikofaktoren kardiovaskularer
Erkrankungen untersuchte [Gaede et al. 2003]. Sbwidn Senkung des HbAlc, des
systolischen und diastolischen Blutdruckes, demu@eholesterin- und Triglyceridspiegel,
sowie der Albuminexkretionsrate im Urin fiel untéer intensivierten Therapie signifikant
groBer aus. Zudem hatten jene Patienten im Velgleic Patienten unter konventioneller
Therapie auch ein signifikant niedrigeres, um 50eduziertes Risiko fur kardiovaskulare
(hazard ratio = 0,47) und mikrovaskulare Erkranlemg wie Nephropathie (0,39),
Retinopathie (0,42) und autonome Neuropathie (0,3X)ch wenn die vorgestellte
Zwischenanalyse der ANAHUM-Daten einen zur adaqudeurteilung des mikro- und
makrovaskularen Erkrankungsrisikos zu kurzen Zemtrabdeckte und das Patientenkollektiv
zu klein gewahlt ware, um fundierte Aussagen treffa kdnnen, so liel3 sich zumindest eine
allgemein gute Einstellung durch die intensividrisulintherapie erkennen. Zudem wurden
die Patienten auch auf3erhalb der Studie durch ikl@msarzt bzw. Facharzte hinsichtlich
weiterer Begleiterkrankungen adaquat therapierte hedeutende und interessante

Fragestellung nach dem Auftreten von mikro- und makskularen Erkrankungen kann
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letztlich jedoch nur durch Studien Uber einen delutlangeren Zeitraum im Bereich von
Jahrzehnten zufriedenstellend beantwortet werdes. karzer Uberblick beziiglich bei
Studieneinschluss  vorliegender kardiovaskularer rdfdkungen und stattgehabter
kardiovaskuléarer Ereignisse, sowie im Studienvérlaauftretender kardiovaskularer
Ereignisse und Interventionen lasst sich sagers Kemer der Patienten unter Analog- und
Humaninsulin innerhalb der ersten 12 Monate derrdpie einen Myokardinfarkt oder
Apoplex erlitt. Desweiteren musste keiner der Patie im Studienzeitraum eine Bypass-OP,
koronares oder peripheres Stenting bzw. Balloratila Gber sich ergehen lassen. Lediglich
Herzkatheteruntersuchungen hatten sieben der Analdmpatienten und einer der
Humaninsulinpatienten. Die Zahl der Patienten, £e&chen einer Herzinsuffizienz, pAVK
oder Thoraxschmerz angaben, blieb konstant bzwingerte sich sogar. Zudem hielt sich —
bis auf einen Analoginsulinpatienten, bei dem eid@betische Retinopathie neu
diagnostiziert wurde — die Anzahl der Patienten wmhiabetischen Folgeerkrankungen,
Mikroalbuminurie, Retinopathie, Polyneuropathie kaddiale autonome Neuropathie — exakt
konstant. Oben genannten Ergebnissen kommt besonBedeutung hinsichtlich der
Grunddaten der ANAHUM-Patienten zu, da sie betsgisEinschluss in die Studie eine hohe
Quote an kardiovaskularen Begleiterkrankungen umsik&faktoren, sowie diabetischen
Folgeerkrankungen aufwiesen.

Laut Solang et al. [Solang et al. 1999] spielt Kadiale autonome Imbalance als weit
verbreitete Folge des Diabetes mellitus mit ihrdfekEen hinsichtlich eines verminderten
Vagustonus eine bedeutsame Rolle. So haben Diabehk gesttrter autonomer Funktion
eine hohere Herzfrequenz als nicht-diabetische eRt&n, was auf der vornehmlich
parasympathischen Dysfunktion grindet, die der lngmung des sympathischen
Nervensystems zeitlich vorausgeht. Folglich erhdre Tachykardie den myokardialen
Sauerstoffverbrauch, wahrend gleichzeitig wegenveekirzten Diastole eine Abnahme der
Zeit des myokardialen Blutflusses stattfindet. Zudestellt die verminderte
Herzfrequenzvariabilitdt auf Grund des eingescheimk Vagustonus einen weiteren
prognostisch wichtigen Faktor dar, denn diesemisteinem erhdhten Risiko des plotzlichen
Herztodes verbunden [Klieger et al. 1987]. Die ANAM-Daten konnten obige Aussagen
stutzen, indem in der Analog- und Humaninsulingeimweils ein Anteil von 28 % vs. 21 %
eine kardiale autonome Neuropathie (CAN) aufwiesd wlsomit eine eingeschrankte

Herzfrequenzvariabilitat hatte.
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4.4.2. Hamodynamik

Wie bereits einleitend verdeutlicht kamen Rodrigetesl. [Rodrigues et al. 1992, 1995, 1998]
zu dem Schluss, dass es eine Diabetes-abhangigkardigde Dysfunktion — eine
.diabetische Kardiomyopathie* — gibt, und diesenidch bedeutsam ist. Hierbei sind
pathophysiologische Mechanismen multifaktoriell un@ihhalten metabolische und vaskulare
Komponenten. Zudem kann man von einem synergigisélifekt von Diabetes mellitus und
Hypertonie bezuglich der Entwicklung strukturellayokardialer Veranderungen ausgehen,
so dass die energische Behandlung eines bestehelypentonus bei diabetischen Patienten
von besonderem Wert ist. Dies wird insbesonderedemnANAHUM-Daten untermauert, da
bei einem erstaunlich hohen Anteil von 83 % bzw. % der Analog- bzw.
Humaninsulinpatienten gleichzeitig zum Diabeteslitasl ein Hypertonus vorlag.

Wie Yki-Jarvinen et al. [Yki-Jarvinen et al. 199@&hhand einer Follow-up-Studie der
FINMIS-Studie herausstellten, stieg in der gesan@emppe von 100 Typ 2-Diabetikern in
einem Jahr der Blutdruck signifikant an. Desweitekerrelierte eine Gewichtszunahme mit
sowohl der Blutdrucksteigerung, als auch einem idgsder LDL-Cholesterin-Konzentration.
Dementgegen stehen Ergebnisse von drei kurzerehe8t{lyki-Jarvinen et al. 1992, Riddle
et al. 1989, Riddle et al. 1998], die an Typ 2-Ri#ern das Blutdruckverhalten unter
Insulintherapie untersuchten, jedoch keine Veramigen des Blutdruckes und ebenso keine
Unterschiede zwischen den Insulinregimen ausmadt@mten. Nach der ANAHUM-
Datenlage lasst sich anfugen, dass der an deneftaden niichtern gemessene Blutdruck
unter Analog- bzw. Humaninsulintherapie — bei welitgnd unverdnderter Medikation
bezuglich eines vorliegenden Hypertonus — untgéleiiger Studientherapie nicht signifikant
stieg. Vielmehr zeigte der postprandial bestimmteastdlische Blutdruck der
Analoginsulinpatienten sogar eine signifikante Atma. Im Ubrigen fand sich in der
Analoginsulingruppe fir den nichtern und postpraingemessenen systolischen, wie auch
den nlchtern bestimmten diastolischen Blutdrucke emicht signifikante Abnahme des
Blutdruckes. Unter Humaninsulin liel3 sich ebensmeeitendenzielle Abnahme des
systolischen und diastolischen Blutdruckes verzezah mit Ausnahme des Nuchtern-Wertes
des systolischen Blutdruckes, der im Studienvertgring stieg. Dies deutet also daraufhin,
dass sich die Analoginsulintherapie — im Gegengatzankongruenten Ergebnissen unter
Humaninsulin — bei sonst unverandert bleibendentevemn beeinflussenden Parametern —
gunstig auf den Blutdruck ausgewirkt haben konriEme allgemeine Steigerung der
Blutdrucklevel innerhalb eines Jahres, wie von J&avinen et al. [Yki-Jarvinen et al. 1992]

fur Diabetiker beschrieben, konnte jedoch nur tefiger Humaninsulin fir den systolischen
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Wert beobachtet werden. Hiervon abgesehen donenieirie tendenzielle Abnahme des
Blutdruckes unter Studientherapie das Bild. Fir d in der Analoginsulingruppe
signifikante postprandiale diastolische Blutdruckseng konnte unabhéngig von
Insulintherapieeffekten als womaglich intervenieten/ariable aber auch in Frage kommen,
dass die Studienpatienten bei ihrem ersten Besadf vYergallen, ihre gegebenenfalls
zusatzlich notige Begleitmedikation (gegen vorbestelen Hypertonus und andere
chronische Erkrankungen) einzunehmen. Bei weit&@tmienbesuchen wurden sie gezielt
daran erinnert, ihre Medikamente wie gewohnt mitmgen und einzunehmen, so dass es
somit im Vergleich von Werten zu Studienbeginn umath 12 Monaten eventuell zu
Verzerrungen gekommen sein konnte. Eine weiterddinkg ware, dass die Teilnehmer
wahrend der ANAHUM-Studie neben der optimalen Blgkereinstellung auch fir eine
etwaig ausstehende, entsprechend intensivere Himgtedes Hypertonus sensibilisiert
wurden und somit letztlich auch in diesem Bereidn \extern eine optimierte Therapie
erhielten, die sich in verbesserten Werten spiegdts dritte Erklarungsmaoglichkeit lasst
sich annehmen, dass die ANAHUM-Teilnehmer bei ihensten Studienbesuch auf Grund
der fur sie au3ergewdhnlichen und neuerlichen Gagetiten und des ,Weil3kitteleffektes*
aufgeregt waren bzw. sich unter Stress fuhlten,evastuell zu erhdhten Blutdruckwerten zu

Studienbeginn beigetragen haben kénnte.

Im Vergleich zu Kontrollpersonen fanden sich beipT¥-Diabetikern, die eine normale
systolische linksventrikulare Funktion und kein&kdmmte KHK oder pAVK vorwiesen, ein
signifikant hoherer systolischer und diastolisciutdruck [Avgeropoulou et al. 2006],
wobei der systolische Blutdruck noch im Bereich Nesmalen war. Zudem ergaben sich fur
das Rate Pressure Product (RPP), die Blutdruckamdpli(PP) und den linksventrikularen
Fullungsdruck signifikant erhéhte Werte im Vergleizu Kontrollpersonen. Parallel dazu
fand sich eine etwas verdickte diabetische Herzwasid an die Grenze zu einer
linksventrikularen Hypertrophie hinreichte. Folglioahm man an, dass das diabetische Herz
die Belastungssteigerung in der Wand durch einealmne der Wanddicke ausgleichen
konnte.

Desweiteren bedingten die erhohten Blutdruckwenie €unahme der Blutdruckamplitude
und des Rate Pressure Product, die mit erhohtdrakaskularer Mortalitat assoziiert werden
[Safar 2001]. Zusammengefasst heil3t dies, dasdidastische Herz mit einem erhdhten
Sauerstoff- bzw. Energiebedarf, welcher sich imeRatessure Product spiegelt, gegen eine

vermehrte Nachlast anpumpt. Zumeist besitzt dabetleche Herz aber keine vermehrte
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Perfusionskapazitat oder intrazellulare ATP-Promwkt sondern im Gegenteil eine
verringerte Durchblutung. Dies macht sich zumindesterhohtem Sauerstoffbedarf, sowie
maximaler Vasodilatation [Nahser et al. 1995, Sdraet al. 1997, Pitkaenen et al. 1998,
Nitenberg et al. 1993] und reduzierter mitochoridridenergieproduktion [Diamant et al.
2003] bemerkbar. Diese Konstellation besitzt alaadeutliches Risiko fur eine generelle und
chronische myokardiale Hypoxa&mie oder eine Ersahn@gfder zellularen Energiequellen.
Dieses Wissen auf die ANAHUM-Ergebnisse anwendeigten sich durch eine intensivierte
Insulintherapie mittels Analog- bzw. Humaninsulieben dem bereits diskutierten Blutdruck
folgende Veranderungen der hamodynamischen Dateidrlauf von 12 Monaten ergaben
sich unter Analoginsulin signifikante Abnahmen &sge Pressure Products, wahrend sich die
Blutdruckamplitude nicht signifikant verkleinerttn der Humaninsulingruppe nahmen die
beiden Parameter im Studienverlauf nicht signifikand das postprandial berechnete Rate
Pressure Product signifikant ab, wéhrend sich jedkeine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Insulintherapien ergaben. Dieses#@gen implizieren jedoch, dass sich eine
intensivierte Insulintherapie — und diese vor allanter Analoginsulin — positiv auf den

myokardialen Sauerstoff- bzw. Energieverbrauch anbssv

4.4.3. Korpergewicht

Die vorgestellte ANAHUM-Zwischenanalyse Uber derntia®m von 12 Monaten liel3 keinen
signifikanten Unterschied fur die Gewichtsentwiciguunter Therapie mit Analog- versus
Humaninsulin erkennen, zumal die Analoginsulinpgge im Schnitt um 1 kg zunahmen,
wahrend die Humaninsulinpatienten &hnlich (+ 0,7 kg Gewicht zulegten. In einer
sechsmonatigen Studie mit 505 Typ 2-Diabetikernnmeh die Patienten unter Insulin
Detemir deutlich weniger zu als unter NPH-Insuhlach Home et al. [Home et al. 2004] war
fur Typ 1-Diabetiker eine Zunahme des Korpergevsichinter NPH-Insulin zu sehen,
wohingegen — trotz des verbesserten HbAlc — keiegainderung unter Insulin Detemir
vorhanden war. Dieses Ergebnis wurde ebenso dungiggén anderen Studien tber Insulin
Detemir bei Diabetes mellitus Typ 1 gefunden, imeate bei langerer Studiendauer noch
gréRere Unterschiede zwischen Analog- und Humahimbarapieeffekten gesehen wurden
[Vague et al. 2003, Standl et al. 2002]. Nach Vagua. [Vague et al. 2003] verkleinerte sich
das Korpergewicht unter Insulin Detemir sogar digant. Vergleichsdaten fir die
Gewichtsentwicklung einer 18-wéchigen Studie vord 5By/p 1-Diabetikern unter Basis-
Bolus-Therapie mit Insulin Detemir und Insulin Aspagegeniber NPH-Insulin und
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regularem kurzwirksamen Insulin [Hermansen et al04} ergaben, dass es unter
Insulinanaloga ebenso zu einer deutlichen Gewietitdttion gekommen war, wéhrend unter
Humaninsulin keine Veradnderung und somit ein silgaifter Intergruppenunterschied zu
sehen war. Die Ursache fur die relative Gewichtskoitéat bzw. vorteilhafte Effekte auf das
Korpergewicht unter Analoginsulin im Gegensatz zuntaninsulin bleibt jedoch unklar.
Denkbar ware z.B. ein direkter oder indirekter Kffauf den Hypothalamus, eine weniger
kalorienreiche Erndhrung, die es zu behandeln gifid weniger Hypoglykamien zu
verhindern. Nachdem die Gewichtszunahme ein hafiggroblem im intensiven
therapeutischen Management des Diabetes mellittsgetly kbnnte diese Feststellung auf
Dauer ein Vorteil sein. Die in Studien Uber einefirzZeren Zeitraum gesehene
Gewichtsreduktion bzw. ginstige Gewichtsentwicklumger Analoginsulin kénnte auch auf
zusatzliche Insulineigenschaften-unabhangige Cofakt wie z.B. erhdhte Motivation und
Compliance der Probanden im Hinblick auf zusataidportliche Ertlchtigung, ginstiges
Ernahrungsverhalten, Umstellen der Lebensgewolerheitc. gerade in den ersten Wochen
und Monaten der Studienteilnahme zurtickzufihrem.sBemnach konnte bei etwaigem
Ruckfall in gewohnte Verhaltensmuster der Studiergbmer dieser positive Aspekt im

weiteren Verlauf der Therapie wieder abgemildew baufgehoben werden.
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5. Zusammenfassung

In der heutigen Zeit nehmen die Inzidenz und Penzables Diabetes mellitus Typ 2 und die
damit verbundenen Spéatfolgen aufgrund von globakdrensstilveranderungen drastisch zu.
Personen mit Diabetes mellitus zeigen im Verglauohstoffwechselgesunden Personen eine
erhohte Morbiditat und Mortalitdt bedingt durch emehrfach gesteigertes Risiko flr
kardiovaskuldre Erkrankungen, einschlielich Hesaffizienz. Die diesbezigliche
diabetische Kardiomyopathie ist, unabhangig von oRarer oder hypertensiver
Herzerkrankung, vor allem durch diastolische Dykfiom gekennzeichnet. Bekanntlich kann
Hyperglykamie Uber vielfaltige Wege — durch Strulkaranderungen und metabolische
Faktoren wie oxidativen Stress, durch endothelgtsfunktion und Perfusionsstdrung, sowie
durch Veranderungen in der Energiebereitstellunge -Myokardfunktion verschlechtern.
Zusatzlich zum Nuchternblutzucker wurden in der etatur erhdhte postprandiale
Blutzuckerspiegel als hauptsachlicher kardiovaskulRiskofaktor beschrieben. Bislang gab
es jedoch wenig Ergebnisse, inwieweit sich verstdmne Insulintypen in der intensiviert
konventionellen Insulintherapie bei Typ 2 Diabetasllitus auf die Herzfunktion und das
kardiovaskulare Risikoprofil auswirken. Hingegent i®ekannt, dass kurzwirksame
Analoginsuline im Vergleich zu Humaninsulinen dersiprandialen Blutzucker sowohl bei

Typ 1, wie auch bei Typ 2 Diabetes mellitus, efiiedt senken.

In der vorliegenden Studie sollte deshalb die Hgpsé untersucht werden, dass ein
intensiviert-konventionelles Insulin-Therapie Regim(ICT) mit Analoginsulinen im
Vergleich zur ICT mit Humaninsulinen zur Verbessgyu der postprandialen
Blutzuckerkontrolle und auch zur Verbesserung destdlischen Herzfunktion fuhrt.

Die Studie (ANAHUM) umfasst insgesamt 120 Patientenschen 40 und 80 Jahren, die
einen seit mindestens zwei Jahren bestehendennipfichtigen Diabetes mellitus Typ 2
hatten. Die vorgestellte Zwischenanalyse basiertéatientendaten, die zwischen September
2004 und Juli 2006 erhoben wurden. Um den Erfolgldsulintherapien jeweils nach Ende
des ersten Behandlungsjahres eines jeden Patidmarteilen zu konnen, wurde die
Auswertung von den 63 Patienten aus dem Gesankthkulle’orgenommen, die bis
einschlief3lich Juli 2006 die 12-Monats-Visite egi@ich abgeschlossen hatten. Von diesen
63 Patienten waren 41 Patienten der Analoginswimge und 22 Patienten der

Humaninsulingruppe zugeteilt.

83



Vor und nach der Therapiemodifikation wurden digidtden sowohl nichtern, als auch
postprandial, 2 Stunden nach einem standardisief@iihstick (4 BE), mittels
laborchemischen Bestimmungen, hdmodynamischen Mgsayu sowie Echokardiographie
und Ultraschall der rechten A. carotis communigrsicht.

Hierbei kam — zusétzlich zur tblichen Echokardipgia mit Bestimmung traditioneller
Parameter — der gepulste Gewebedoppler (ALOKA SS@3bzur Bestimmung der globalen
Myokardfunktion in Form der neueren Parameter destatischen (Vs), frihdiastolischen
(Ve) und spatdiastolischen myokardialen Spitzengsesaligkeiten (Va) zur Anwendung.
Diese Technik bietet den Vorteil eines seit nurO=xJahren evaluierten, einfach anwendbaren
Verfahrens, welches sensitiv und spezifisch ist dexa traditionellen Verfahren Uberlegen. Es
ermoglicht eine optimale Zeitauflésung und Gescliigkeitsberechnung und somit
quantitative Bestimmung der globalen myokardialenk&ion, gerade auch der diastolischen
Funktion.

Die Untersuchung wurde von ein und demselben vetbten, erfahrenen Untersucher in der
Ublichen 4-, 3- und 2-Kammerschau durchgefiuhrt, diedglobale myokardiale Funktion aus
Messungen an 6 basalen Wandabschnitten (basal;septarior-septal, anterior, lateral,
posterior und inferior) als Mittelwert errechnet.

Zudem wurden nicht-invasiv, mittels eines kombit@ar Systems aus Doppler und
Echotracking, die traditionellen arteriellen Sighkeitsindices €, p, PWV), IMT und
zusatzlich die neueren Parameter der charaktehsiis Spitzen der Pulse Wave Intensity
(W1, W2) ermittelt.

Labortechnische Messungen wurden vollstandig stamiart im Institut fir Klinische

Chemie des Klinikums Rechts der Isar durchgefihrt.

Als Ergebnisse wurden beim Vergleich einer intelesivkonventionellen Insulintherapie
(ICT) mit Insulinanaloga versus Humaninsulinen numter Analoginsulin signifikante
Verbesserungen des postprandialen Blutzuckersefgtstif (von 186 + 65 mg/dl auf 149 + 53
mg/dl, p = 0,007), wahrend die Werte unter Humaulinsvéllig unverandert blieben (von
188 £ 67 mg/dl auf 193 £ 46 mg/dl, p = 0,664). Zmbéh bestand ein signifikanter
Intergruppenunterschied dieses Parameters nachdl@ateh der Studientherapie (149 + 53
mg/dl vs. 193 £ 46 mg/dl, p = 0,028). Somit wuraes ¢primare Studienziel einer verbesserten
postprandialen Blutzuckerkontrolle unter Analoginserreicht.

Der postprandiale Blutzuckeranstie§Qlucose) nahm unter Analoginsulin tendenziell ab
(von 23 £ 64 mg/dl auf 4 + 50 mg/dl, p = 0,065) hnénd sich die postprandiale Zunahme der
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Plasmaglucose unter Humaninsulin nicht signifikargroRerte (von 11 + 78 mg/dl auf 28 +
39 mg/dl, p = 0,275), so dass sich diesbezuglicHrgergruppenunterschied knapp verpasster
Signifikanz ergab (p = 0,060). Bezuglich des Hb&#&mte sich in beiden Insulingruppen eine
nicht signifikante Abnahme, parallel zur ebenfahgcht signifikanten Reduktion des
Nuchternblutzuckers.

Die kardiale Funktion in Form der myokardialen thdischen und systolischen
Geschwindigkeiten Ve und Vs verbesserte sich nterulnaloginsulin signifikant — sowohl
ndchtern far Ve von 7,67 cm/s [6,80 - 8,50] auf48@n/s [7,21 - 9,19] (p = 0,004) und
tendenziell bei Vs von 7,50 cm/s [6,57 - 8,15] @56 cm/s [7,10 - 8,53], p = 0,066; als auch
postprandial fir Ve (p = 0,004) und Vs mit p = ®0Wie anhand von Alters-korrigerten
Normwerten fur die myokardialen Spitzengeschwinditgn definiert, reduzierte sich die
Anzahl der Patienten mit diastolischer myokardi@gsfunktion um 12 % (von 73 % auf 61
%) unter Analoginsulin gegenuber 5 % Reduktion (@drf% auf 59 %) unter Humaninsulin.
Die Anzahl der Patienten mit systolischer myokdetidDysfunktion reduzierte sich unter
Analoginsulin um 12 % (von 24 % auf 12 %), stiegrabnter Humaninsulin um 18 % (von 9
% auf 27 %).

Weitere kardiale und hamodynamische Parameter drlieln Studienverlauf unverandert.
Bezuglich der Therapieeffekte auf die vaskulare Kion liel3 sich keine eindeutige

signifikante Wirkung der Studientherapie in beidiesulinarmen erkennen.

Zusammenfassend zeigte sich nach 12-monatigersintert konventioneller Insulintherapie
mit Insulinanaloga im Vergleich zu Humaninsulineri BPatienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus, dass die postprandiale Blutzuckerkongralhd diastolische Myokardfunktion nur
unter Analoginsulin-Therapie signifikant verbesserurden. In Anbetracht der
prognostischen Bedeutung der diastolischen Dysioimkbei diesen Patienten, sollte dieser
Zusammenhang bei der Auswahl von InsulinpraparéferPatienten mit Typ 2 Diabetes

mellitus bertcksichtigt werden.

85



6. Literaturverzeichnis

Almbrand, B., Johannesson, M., Sjéstrand, B., M&rmgpK., Rydén, L.

Cost-effectiveness of intense insulin treatmengraficute myocardial infarction in patients
with diabetes mellitus. Results from the DIGAMI dyu

Eur. Heart J. 2000; 21: 733-9

Amato, L., Paolisso, G., Cacciatore, F., FerraraRdrrara, P., Canonico, S., Varricchio, M.,
Rengo, F.

Congestive heart failure predicts the developmémion-insulin-dependent diabetes mellitus
in the elderly. The Osservatorio Geriatrico Regi@aenpania Group.

Diabetes Metab. 1997; 23: 213-8

Andersson, D.K., Svardsudd, K.
Long-term glycemic control relates to mortalitytype 1l diabetes
Diabetes Care 1995; 18: 1534-1543

Aoun, S., Blacher, J., Safar, M.E., Mourad, J.J.
Diabetes mellitus and renal failure: effects ogdaartery stiffness
J. hum. hypertens. 2001; 15: 698-700

Appleton, C.P., Hatle, L.K., Popp, R.L.

Relation of transmitral flow velocity patterns teftl ventricular diastolic function: new
insights from a combined hemodynamic and Dopplbeoeardiographic study

J. Am. Coll. Cardiol. 1988; 12: 426-440

Appleton, C.P., Hatle, L.K.

The Natural History of Left Ventricular Filling Alammalities: Assessment by Two-
Dimensional and Doppler Echocardiography

Echocardiography 1992; 9: 437-57

Arcaro, G., Laurent, S., Jondeau, G., Hoeks, ABfar, M.E.
Stiffness of the common carotid artery in treatgddntensive patients.
J. Hypertens. 1991; 9: 947-954

Austin, M.A.

Plasma triglyceride as a risk factor for coronaggit disease: the epidemiologic evidence and
beyond.

Am. J. Epidemiol. 1989; 129: 249-259

Avgeropoulou, C., lllmann, A., Schumm-Draeger, P,-Khllikazaros, J., von Bibra, H.
Assessment of arterio-ventricular coupling by tes§doppler and wave intensity in type 2
diabetes.

The british journal of diabetes and vascular dis€4¥6; 6: 271

Balkau, B., Shipley, M., Jarrett, R.J., Pyorala, Ryorala, M., Forhan, A., Eschwege, E.

High blood glucose concentration is a risk factor fortality in middle-aged nondiabetic
men. 20-year follow-up in the Whitehall Study, tharis Prospective Study, and the Helsinki
Policemen Study

Diabetes Care 1998; 21: 360-367

86



Barrett-Connor, E., Criqui, M.H., Klauber, M.R., ldbrook, M.
Diabetes and hypertension in a community of oldkerlta.
Am. J. Epidemiol. 1981; 13: 276-284

Barrett-Connor, E., Wingard, D.L., Criqui, M.H., &ez, L.
Is borderline fasting hyperglycemia a risk factor ¢ardiovascular death?
J. Chron. Dis. 1984; 37: 773-779

Barrett-Connor, E.L., Cohn, B.A., Wingard, D.L.,distein, S.L.

Why is diabetes mellitus a stronger risk factorfaial ischemic heart disease in women than
in men? The Rancho Bernardo Study.

JAMA 1991; 265: 627-631

Bartnik, M., Malmberg, K., Rydén, L.
Diabetes and the heart: compromised myocardiatiiome- a common challenge
European heart journal supplements 2003; 5: B33-41

Baynes, J.W.
Role of oxidative stress in development of compiass in diabetes
Diabetes 1991; 40: 405-412

Beckman, J.S., Koppenol, W.H.
Nitric oxide, superoxide, and peroxynitrite: theogothe bad, and ugly
Am. J. Physiol. Cell. Physiol. 1996; 271: C1424-143

Bella, J.N., Palmieri, V., Roman, M.J., Liu, J.B/gelty, T.K., Lee, E.T., Fabsitz, R.R., MA;
Howard, B.V., Devereux, R.B.

Mitral Ratio of Peak Early to Late Diastolic FilgnVelocity as a Predictor of Mortality in
Middle-Aged and Elderly Adults

Circulation 2002; 105: 1928 — 1933

Benetos, A., Asmar, R., Gautier, S., Salvi, P.aga¥.

Heterogeneity of the arterial tree in essential emgnsion: a noninvasive study of the
terminal aorta and the common carotid artery.

J. Hum. Hypertens. 1994; 8: 501-507

von Bibra, H., Hanse®., Dounis,V., Bystedt,T., MalmbergK., Rydén, L.

Augmented metabolic control improves myocardialsthiaic function and perfusion in
patients with non-insulin dependent diabetes

Heart 2004; 90: 1483-1484

von Bibra, H., Tuchnitz, A., Klein, A., Schneidereke, J., Schémig, A., Schwaiger, M.
Regional diastolic function by pulsed doppler myoda mapping for the detection of left
ventricular ischemia during pharmacologic stressrig

J. Am. Coll. Cardiol. 2000; 36: 444-452

von Bibra, H., Thrainsdottir, I.S., Hansen, A., Dy V., Malmberg, K., Rydén, L.

Tissue Doppler imaging for the detection and quatin of myocardial dysfunction in
patients with type 2 diabetes mellitus.

Diab. Vasc. Dis. Res. 2005; 2: 24-30

87



von Bibra, H.

Insulin based improved metabolic control augmentgogardial diastolic function and
perfusion in patients with type 2 diabetes mellitus

Heart 2004; 90: 1483-1484

Blankenhorn, D.H., Kramsch, D.M.
Reversal of atherosis and sclerosis. The two commisrof atherosclerosis
Circulation 1989; 79: 1-7

Borow, K.M., Newburger, J.W.

Noninvasive estimation of central aortic pressumang the oscillometric method for
analyzing systemic artery pulsatile blood flow: qmarative study of indirect systolic,
diastolic, and mean brachial artery pressure withubaneous direct ascending aortic
pressure measurements.

Am. Heart J. 1982; 103: 879-886

Bramwell, J.C., Hill, A.V.
Velocity of transmission of the pulse-wave.
Lancet 1922; 1: 891-892

Brenner, H., Heiss, G.
The intraindividual variability of fasting triglycele — a challenge for further standardization
Eur. Heart. J. 1990; 11: 1054-1058

Bretzel, R.G., Arnolds, S., Medding, J., Linn, T

A Direct Efficacy and Safety Comparison of Insulvspart, Human Soluble Insulin, and
Human Premix Insulin (70/30) in Patients With TypBiabetes

Diabetes Care 2004; 27: 1023 — 1027

Broderick, T.L., Kopp, S.J., Daar, J.T., Roman®.FPaulson, D.J.

Relation of glycosylated hemoglobin to in vivo dafunction in response to dobutamine in
spontaneously diabetic BB Wor rats.

Can. J. Physiol. Pharmacol. 1994; 72: 722-737

Brooks B., Molyneaux, L., Yue, D.K.
Augmentation of central arterial pressure in typhabetes
Diabetes Care 1999; 22: 1722-1727

Brooks B., Molyneaux, L., Yue, D.K.
Augmentation of central arterial pressure in Typhdbetes
Diabetic Medicine 2001; 18: 374-380

Brunner, G.A., Hirschberger, S., Sendlhofer, G.,tM/uA., Elimerer, M., Balent, B.,
Schaupp, L., Krejs, G.J., Pieber, T.R.

Post-prandial administration of the insulin anakgaosulin aspart in patients with Type 1
diabetes mellitus.

Diabet. Med. 2000; 17: 371-375

88



Calver, A, Collier, J., Vallance, P.

Inhibition and stimulation of nitric oxide synthssin the human forearm arterial bed of
patients with insulin-dependent diabetes.

J. Clin. Invest. 1992; 90: 2548-2554

Celentano, A., Vaccaro, O., Tammaro, P., Galdedi, Crivaro, M., Oliviero, M.,
Imperatore, G., Palmieri, V., lovino, V., Riccar@,

Early abnormalities of cardiac function in non-istdependent diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance.

Am. J. Cardiol. 1995; 76: 1173-1176

Ceriello, A., Taboga, C., Tonutti, L., Quagliara, Piconi, L., Bais, B., Da Ros, R., Motz, E.
Evidence for an independent and cumulative efféqtostprandial hypertriglyceridemia and
hyperglycemia on endothelial dysfunction and oxiudaistress generation: effects of short-
and long-term simvastatin treatment.

Circulation 2002; 106: 1211-1218

Chiasson, J.-L., Josse, R.G., Gomis, R., Hanei¢ldKarasik, A., Laakso, M.

Acarbose treatment and the risk of cardiovascukgage and hypertension in patients with
impaired glucose tolerance: the STOP-NIDDM trial.

JAMA 2003; 290: 486 — 494

Coutinho, M., Gerstein, H.C., Wang, Y., Yusuf, S.

The relationship between glucose and incident osmedicular events. A metaregression
analysis of published data from 20 studies of 95%,jA8ividuals followed for 12.4 years.
Diabetes Care 1999; 22: 233-240

DECODE Study Group

Will new diagnostic criteria for diabetes mellitclsange phenotype of patients with diabetes?
Reanalysis of European epidemiological data.

BMJ 1998; 317: 371-375

DECODE Study Group, the European Diabetes EpidegyoGroup

Glucose tolerance and cardiovascular mortality: gamson of fasting and 2-hour diagnostic
criteria.

Arch. Intern. Med. 2001; 161: 397-405

Detry, J.M.
The pathophysiology of myocardial ischaemia.
Eur. Heart J. 1996; 17 (Suppl. G): 48-52

Diamant, M., Lamb, H.J., Groeneveld, Y., Endert,.ESmit, J.W.A., Bax, J.J., Romijn, J.A.,,
de Roos, A., Radder, J.K.

Diastolic dysfunction is associatedwith altered wgmlial metabolism inasymptomatic
normotensive patientswith well-controlled type alwbtes mellitus

J. Am. Coll. Cardiol. 2003; 42: 328-335

Diamant, M., Tushuizen, M.E.

The metabolic syndrome and endothelial dysfunct@mmmon highway to type 2 diabetes
and CVD.

Curr. Diab. Rep. 2006; 6: 279-286

89



Di Bonito, P., Cuomo, S., Moio, N., Sibilio, G.,I&ini, D., Quattrin, S., Capaldo, B.
Diastolic dysfunction in patients with non-insubiependent diabetes mellitus of short
duration.

Diabet. Med. 1996 ; 13: 321-324

Ducimetiere, P., Eschwege, E., Papoz, L., Richatd, Claude, J.R., Rosselin, G.
Relationship of plasma insulin levels to the incicke of myocardial infarction and coronary
heart disease mortality in a middle-aged population

Diabetologia 1980; 19: 205-210

EUROASPIRE Il Study Group.

Lifestyle and risk factor management and use ofydnerapies in coronary patients from 15
countries; principal results from EUROASPIRE Il Bieart Survey Programme.

Eur. Heart J. 2001; 22: 554-572

Expert Committee on the Diagnosis and ClassificatibDiabetes Mellitus
Report of the expert committee on the diagnosiscessification of diabetes mellitus
Diabetes care 1997; 20: 1183-1197

Fang, Z.Y., Yuda, S., Anderson, V., Short, L., G&¢ Marwick, T.H.
Echocardiographic detection of early diabetic mydizd disease
J. Am. Coll. Cardiol. 2003; 41: 611-617

Fang, Z.Y., Najos-Valencia, O., Leano, R., MarwiTk;l.

Patients with early diabetic heart disease dematesta normal myocardial response to
dobutamine

J. Am. Coll. Cardiol. 2003; 42: 446-453

Fang, Z.Y., Schull-Meade, R., Downey, M., Prins Marwick, T.H.
Determinants of subclinical diabetic heart disease.
Diabetologia 2005; 48: 394-402

Ferrannini, E., Buzzigoli, G., Bonadonna, R., Giori M.A., Oleggini, M., Graziadei, L.,
Pedrinelli, R., Brandi, L., Bevilacqua, S.

Insulin resistance in essential hypertension.

N. Engl. J. Med. 1987; 317: 350-357

Fiorina, P., La Rocca, E., Astorri, E., Lucigna@i, Rossetti, C., Fazio, F., Giudici, D., di
Carlo, V., Cristallo, M., Pozza, G., Secchi, A.

Reversal of left ventricular diastolic dysfunctiafier kidney-pancreas transplantation in type
1 diabetic uremic patients.

Diabetes Care 2000; 23: 1804-1810

Folsom, A.R., Eckfeldt, J.H., Weitzman, S., Ma, GQhambless, L.E., Barnes, R.W., Cram,
K.B., Hutchinson, R.G.

Relation of carotid artery wall thickness to diasemellitus, fasting glucose and insulin, body
size, and physical activity. Atherosclerosis RisiCommunities (ARIC) Study Investigators
Stroke 1994; 25: 66-73

90



Fontbonne, A., Eschwege, E., Cambien, F., Richdrd,., Ducimetiére, P., Thibult, N.,
Warnet, J.-M., Claude, J.-R., Rosselin, G.-E.

Hypertriglyceridaemia as a risk factor of coron&wsart disease mortality in subjects with
impaired glucose tolerance or diabetes

Diabetologia 1989; 32: 300-304

Fuller, J.H., Shipley, M.J., Rose, G., Jarrett, Kéen, H.
Coronary-heart-disease risk and impaired glucdseaioce. The Whitehall study.
Lancet 1980; 1: 1373-1376

Gaede, P., Vedel, P., Larsen, N., Jensen, G.WjiRgaH.H., Pedersen, O.
Multifactorial intervention and cardiovascular dise in patients with type 2 diabetes.
N. Engl. J. Med. 2003; 348: 383-393

Gaenzer, H., Neumayr, G., Marschang, P., Sturm ®@chleitner, M., Foger, B., Kirchmair,
R., Patsch, J.

Effect of insulin therapy on endothelium-dependdtation in type 2 diabetes mellitus

Am. J. Cardiol. 2002; 89: 431-434

Galderisi, M., Anderson, K.M., Wilson, P.W., Le\ly,

Echocardiographic evidence for the existence ofissindt diabetic cardiomyopathy (the
Framingham Heart Study).

Am. J. Cardiol. 1991; 68: 85-89

Garcia, M.J., Thomas, J.D., Klein, A.L.
New doppler echocardiographic applications fordtugly of diastolic function
J. Am. Coll. Cardiol. 1998; 32: 865-875

Gardin, J.M., Arnold, A.M., Bild, D.E., Smith, V.H.ima, J.A., Klopfenstein, H.S., Kitzman,
D.W.

Left ventricular diastolic filling in the elderlyhe cardiovascular health study.

Am. J. Cardiol. 1998; 82: 345-351

Giugliano, D., Ceriello, A., Paolisso, G.
Oxidative stress and diabetic vascular complication
Diabetes Care 1996; 19: 257-267

Goldbourt, U., Yaari, S., Medalie, J.H.

Factors predictive of long-term coronary heart @ssemortality among 10,059 male Israeli
civil servants and municipal employees. A 23-yeartality follow-up in the Israeli Ischemic
Heart Disease Study.

Cardiology 1993; 82: 100-121

Gorcsan, J., I, Strum, D.P., Mandarino, W.A., &uylV.K., Pinsky, M.R.

Quantitative Assessment of Alterations in Regidredt Ventricular Contractility With Color-
Coded Tissue Doppler Echocardiography: Comparisath Bonomicrometry and Pressure-
Volume Relations

Circulation 1997; 95: 2423-33

91



Gordon, T., Kannel, W.B.
Predisposition to atherosclerosis in the headthaad legs. The Framingham study
JAMA 1972; 221: 661-666

Grundy, S.M., Benjamin, I.J., Burke, G.L., Chait, Eckel, R.H., Howard, B.V., Mitch, W.,
Smith, S.C., Sowers, J.R.

Diabetes and cardiovascular disease: a statemenhealthcare professionals from the
American Heart Association.

Circulation 1999; 100: 1134-1146

Gulati, V.K., Katz, W.E., Follansbee, W.P., Gorcsan 3rd

Mitral annular descent velocity by tissue Dopplein@cardiography as an index of global left
ventricular function.

Am. J. Cardiol. 1996; 77: 979-84

Hanefeld, M., Fischer, S., Julius, U., Schulze, Schwanebeck, U., Schmechel, H.,
Ziegelasch, H.J., Lindner, J., The DIS Group

Risk factors for myocardial infarction and deathnewly detected NIDDM: the Diabetes
Intervention Study, 11-year follow-up

Diabetologia 1996; 39: 1577-1583

Hansen, A., Johansson, B.-L., Wahren, J., von Bifra

C-Peptide Exerts Beneficial Effects on Myocarditdddl Flow and Function in Patients With
Type 1 Diabetes

Diabetes 2002; 51: 3077-3082

Harada, A., Okada, T., Niki, K., Chang, D., Sugaayai.
On-line noninvasive one-point measurements of pukpee velocity
Heart Vessels 2002; 17: 61-68

Heise, T., Nosek, L., Bilmann Rgnn, B., Endah|,Heinemann, L., Kapitza, C., Draeger, E.
Lower Within-Subject Variability of Insulin Detemiin Comparison to NPH Insulin and
Insulin Glargine in People With Type 1 Diabetes

Diabetes 2004; Vol 53: 1614-1620

Heller, S.
Reducing hypoglycaemia with insulin analogues.
Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 2002; 26: S81-3

Henein, M., Lindqvist, P., Francis, D., Morner, ®aldenstréom, A., Kazzam, E.

Tissue Doppler analysis of age-dependency in diastentricular behaviour and filling. A
cross-sectional study of healthy hearts (the Umede@l Population Heart Study)

Eur. Heart J. 2002; 23: 162-71

Hermansen, K., Madsbad, S., Perrild, H., KristengenAxelsen, M.

Comparison of the Soluble Basal Insulin Analog ImsiDetemir With NPH Insulin. A
randomized open crossover trial in type 1 diabsiilgjects on basal-bolus therapy
Diabetes Care 2001; Vol 24: 296-301

92



Hermansen, K., Fontaine, P., Kukolja, K.K., Petegod/., Leth, G., Gall, M.A.

Insulin analogues (insulin detemir and insulin agpaersus traditional human insulins (NPH
insulin and regular human insulin) in basal-boherapy for patients with Type 1 diabetes
Diabetologia 2004; 47: 622-629

Herold, G., Oette, K.

Stoffwechselkrankheiten. Lipidstoffwechselstérungen
In: ,Innere Medizin 2006*

Herold, G. (Hrsg.), Herold-Verlag

Kdln, 2006, 1. Auflage, 602-609

Heyden, S., Heiss, G., Bartel, A.G., Hames, C.G.
Sex differences in coronary mortality among diatsein Evans County, Georgia.
J. Chron. Dis. 1980; 33: 265-273

Hirai, J., Ueda, K., Takegoshi, T., Mabuchi, H.
Effects of metabolic control on ventricular functim type 2 diabetic patients.
Intern. Med. 1992; 31: 725-730

Hirai, T., Sasayama, S., Kawasaki, T., Yagi, S.

Stiffness of systemic arteries in patients with eardial infarction. A noninvasive method to
predict severity of coronary atherosclerosis.

Circulation 1989; 80: 78-86

Holzmann, M., Olsson, A., Johansson, J., Jensetatlris.
Left ventricular diastolic function is related tlugose in a middle-aged population
J. Int. Med. 2002; 251: 415-420

Home, P., Bartley, P., Russell-Jones, D., Hanarmst, H., Heeg, J., Abrams, P., Landin-
Olsson, M., Hylleberg, B., Lang, H., Draeger, E.

Insulin Detemir Offers Improved Glycemic Control i@pared With NPH Insulin in People
With Type 1 Diabetes

Diabetes Care 2004; Vol 27: 1081-1087

Imura, T., Yamamoto, K., Kanamori, K., Mikami, ¥asuda, H.
Non-invasive ultrasonic measurement of the elgstperties of the human abdominal aorta.
Cardiovasc. Res. 1986; 20: 208-214

Iribarren, C., Karter, A.J., Go, A.S., Ferrara, Ay, J.Y., Sidney, S., Selby, J.V.
Glycemic control and heart failure among adultgras with diabetes.
Circulation 2001; 103: 2668-2673

Isnard, R.N., Pannier, B.N, Laurent, S., LondorMGDiebold, B., Safar, M.E.

Pulsatile diameter and elastic modulus of the aodich in essential hypertension: a
noninvasive study

J. Am. Coll. Cardiol. 1989; 13: 399-405.

Iwasaka, T., Takahashi, N., Nakamura, S., SugilraTarumi, N., Kimura, Y., Okubo, N.,
Taniguchi, H., Matsui, Y., Inada, M.
Residual left ventricular pump function after acotgocardial infarction in NIDDM patients.
Diabetes Care 1992; 15: 1522-1526

93



Jarrett, R.J., McCartney, P., Keen, H.

The Bedford Survey: Ten year mortality rates in lyediagnosed diabetics, borderline
diabetics and normoglycaemic controls and risk desli for coronary heart disease in
borderline diabetics

Diabetologia 1982; 22: 79-84

Jarrett, R.J.
The cardiovascular risk associated with impairestgse tolerance.
Diabet. Med. 1996; 13: S15-19

Johnstone, M.T., Creager, S.J., Scales, K.M., Guk£o, Lee, B.K., Creager, M.A.

Impaired endothelium-dependent vasodilation in gras with insulin-dependent diabetes
mellitus.

Circulation 1993; 88: 2510-2516

Kannel, W.B., McGee, D.L.
Diabetes and cardiovascular disease. The Framinghay
JAMA 1979; 241: 2035-2038

Kanters, S.D., Banga, J.D., Stolk, R.P., Algra, A.

Incidence and determinants of mortality and caraléoular events in diabetes mellitus: a
meta-analysis.

Vasc. Med. 1999; 4: 67-75

Kawasaki, W., Sasayama, S., Yagi, S.-l., Asakawalifai, T.

Non-invasive assessment of the age related changstffness of major branches of the
human arteries

Cardiovasc. Res. 1987; 21: 678-687

Kelly, R., Hayward, C., Avolio, A., O'Rourke, M.
Noninvasive determination of age-related changekarhuman arterial pulse.
Circulation 1989; 80: 1652-1659

Kelly, R., Daley, J., Avolio, A., O'Rourke, M.
Arterial dilation and reduced wave reflection. Binaf dilevalol in hypertension.
Hypertension 1989; 14: 14-21

King, H., Aubert, RE., Herman, WH.
Global burden of diabetes, 1995-2025: prevalengmemical estimates, and projections.
Diabetes Care 1998; 21: 1414-1431

Kitzman, D.W., Sheikh, K.H., Beere, P.A., Philigd.., Higginbotham, M.B.

Age-related alterations of Doppler left ventriculding indexes in normal subjects are
independent of left ventricular mass, heart ratetractility and loading conditions

J. Am. Coll. Cardiol. 1991, 18: 1243-1250

Kleiger, R.E., Miller, J.P., Bigger, J.T. Jr, Mogs,).

Decreased heart rate variability and its associatidth increased mortality after acute
myocardial infarction.

Am. J. Cardiol. 1987; 59: 256-262

94



Kukulski, T., Voigt, J.U., Wilkenshoff, U.M., Stnotann, J.M., Wranne, B., Hatle, L.,
Sutherland, G.R.

A Comparison of Regional Myocardial Velocity Infoation Derived by Pulsed and Color
Doppler Techniques: An In Vitro and In Vivo Study

Echocardiography 2000; 17: 639-51

Kupari, M., Hekali, P., Keto, P., Poutanen, V.P.ikkénen, M..J., Standerstkjold-
Nordenstam, C.G.

Relation of aortic stiffness to factors modifyirigetrisk of atherosclerosis in healthy people
Arterioscler. Thromb. 1994; 14: 386-394

Kurtzhals, P., Schéffer, L., Sgrensen, A., Krisean<., Jonassen, I., Schmid, C., Trub, T.
Correlations of receptor binding and metabolic amtbgenic potencies of insulin analogs
designed for clinical use.

Diabetes 2000; 49: 999-1005

Kuusisto, J., Mykkénen, L., Pyorala, K., Laakso, M.
NIDDM and its metabolic control predict coronaryahiedisease in elderly subjects.
Diabetes 1994; 43: 960-967

Laakso, M., Lehto, S.
Epidemiology of macrovascular disease in diabetes.
Diabetes Rev. 1997; 5: 294-315

Laurent, S., Boutouyrie, P., Asmar, R., GautierLhloux, B., Guize, L., Ducimetiere, P.,
Benetos, A.

Aortic Stiffness Is an Independent Predictor of-BHuse and Cardiovascular Mortality in
Hypertensive Patients

Hypertension 2001; 37: 1236-1241

Lautamaki, R., Airaksinen, K.E.J., Seppanen, M.ikRa&, J., Harkénen, R., Luotolahti, M.,
Borra, R., Sundell, J., Knuuti, J., Nuutila, P.

Insulin Improves Myocardial Blood Flow in Patientéith Type 2 Diabetes and Coronary
Artery Disease

Diabetes 2006; 55: 511-516

Laws, A., Reaven, G.M.
Insulin resistance and risk factors for coronargrhdisease.
Baillieres Clin Endocrinol Metab. 1993; 7: 1063-807

Leahy, J.L., Bonner-Weir, S., Weir, G.C.

3-cell dysfunction induced by chronic hyperglycemaurrent ideas on mechanism of
impaired glucose-induced insulin secretion.

Diabetes Care 1992; 15: 442-454

Lehmann, E.D., Gosling, R.G., S6nksen, P.H.

Arterial wall compliance in diabetes.
Diabetes Med. 1992; 9: 114-119

95



Lehmann, E.D., Hopkins, K.D., Rawesh, A., JoseplC.RKongola, K., Coppack, S.W.,
Gosling, R.G.

Relation Between Number of Cardiovascular Risk &adEvents and Noninvasive Doppler
Ultrasound Assessments of Aortic Compliance

Hypertension 1998; 32: 565-569

Lenzen-Schulte, M. (2006)

Diabetes: Zucker ist Gift fur die Gefal3e
(http://www.faz.net/f30/common/Suchergebnis.aspx?tzucker+ist+gift+f%C3%BCr+die+
0ef%C3%A4%C3%9Fe&x=0&y=0&allchk=1)

Stand: 25.04.2006

Litwin, S.E., Raya, T.E., Anderson, P.G., Daughegty Goldman, S.

Abnormal cardiac function in the streptozotocinkdific rat. Changes in active and passive
properties of the left ventricle.

J. Clin. Invest. 1990; 86: 481-488

Liu, J.E., Palmieri, V., Roman, M.J., Bella, J.Napsitz, R., Howard, B.V., Welty, T.K., Lee,
E.T., Devereux, R.B.

The impact of diabetes on left ventricular fillipgittern in normotensive and hypertensive
adults: the strong heart study

J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 37: 1943-1949

Lo, C.S,, Relf, I.LR., Myers, K.A., Wahlqvist, M.L.

Doppler ultrasound recognition of preclinical chasagn arterial wall in diabetic subjects:
compliance and pulse-wave damping

Diabetes Care 1986; 9: 27-31

London, G., Guerin, A., Pannier, B., Marchais,BRnetos, A., Safar, M.
Increased systolic pressure in chronic uremia. Rb&aterial wave reflections
Hypertension 1992; 20: 10-19

Lyons, T.J.
Lipoprotein glycation and its metabolic consequence
Diabetes 1992; 41: 67-73

Lyons, T.J.
Glycation and oxidation: a role in the pathogene$itherosclerosis.
Am. J. Cardiol. 1993; 71: B26-31

Madsbad, S.
Insulin analogues: have they changed insulin treatrand improved glycaemic control?
Diabetes Metab. Res. Rev. 2002; 18: S21-28

Makimattila, S., Virkamaki, A., Groop, P.-H., Cock#t, J., Utriainen, T., Fagerudd, J., Yki-
Jarvinen, H.

Chronic Hyperglycemia Impairs Endothelial Functiand Insulin Sensitivity Via Different
Mechanisms in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

Circulation 1996; 94: 1276-1282

96



Malmberg, K., Rydén, L., Efendic, S., Herlitz, Blicol, P., Waldenstrom, A., Wedel, H.,
Welin, L.

Randomized trial of insulin-glucose infusion folleds by subcutaneous insulin treatment in
diabetic patients with acute myocardial infarcti@GAMI study): effects on mortality at 1
year.

J. Am. Coll. Cardiol. 1995; 26: 57-65

Margolis, J.R., Kannel, W.S., Feinleib, M., DawbER., McNamara, P.M.

Clinical features of unrecognized myocardial infane--silent and symptomatic. Eighteen
year follow-up: the Framingham study.

Am. J. Cardiol. 1973; 32: 1-7

Matthaei, S., Haring, H.U.
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
Diabetologie 2008; 3 (Suppl. 2): 157-161

McKelvie, R.S., Yusuf, S., Pericak, D., Avezum, Burns, R.J., Probstfield, J., Tsuyuki,
R.T., White, M., Rouleau, J., Latini, R., MaggioAi, Young, J., Pogue, J.

Comparison of Candesartan, Enalapril, and Their I@oation in Congestive Heart Failure.
Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventiar Dysfunction (RESOLVD) Pilot

Study: The RESOLVD Pilot Study Investigators

Circulation 1999; 100: 1056-1064

Modan, M., Halkin, H., Almog, S., Lusky, A., Eshk&., Shefi, M., Shitrit, A., Fuchs, Z.
Hyperinsulinemia. A link between hypertension ohyeand glucose intolerance.
J. Clin. Invest. 1985; 75: 809-817

Modan, M., Or, J., Karasik, A., Drory, Y., Fuchs, Fusky, A., Chetrit, A., Halkin, H.
Hyperinsulinemia, sex, and risk of atheroscleroticdiovascular disease
Circulation 1991; 84: 1165-1175

Moss, S.E., Klein, R., Klein, B.E., Meuer, S.M.
The association of glycemia and cause-specificalityrin a diabetic population.
Arch. Intern. Med. 1994; 154: 2473-2479

Nagueh, S.F., Middleton, K.J., Kopelen, H.A., Zoghl.A., Quifiones, M.A.

Doppler tissue imaging: a noninvasive techniqueefaaluation of left ventricular relaxation
and estimation of filling pressures.

J. Am. Coll. Cardiol. 1997; 30: 1527-1533

Nagueh, S.F., Bachinski, L.L., Meyer, D., Hill, RZpghbi, W.A., Tam, J.W., Quifiones,
M.A., Roberts, R., Marian, A.J.

Tissue Doppler imaging consistently detects myaebrdbnormalities in patients with
hypertrophic cardiomyopathy and provides a noveamsefor an early diagnosis before and
independently of hypertrophy.

Circulation 2001; 104: 128-130

Nahser, P.J. Jr, Brown, R.E., Oskarsson, H., WandjfM.D., Rossen, J.D.

Maximal coronary flow reserve and metabolic corgnaasodilation in patients with diabetes
mellitus.

Circulation 1995; 91: 635-640

97



National Diabetes Data Group
Classification and diagnosis of diabetes mellitnd ather categories of glucose intolerance.
National Diabetes Data Group.
Diabetes 1979; 28: 1039-1057

Neutel, J.M., Smith, D.H., Graettinger, W.F., WebdrA.

Dependency of arterial compliance on circulatingiroendocrine and metabolic factors in
normal subjects.

Am. J. Cardiol. 1992; 69: 1340-1344

Nichols, W.W., O'Rourke, M.F.
McDonald's blood flow in arteries
London, England: Edward Arnold; 1990

Niakan, E., Harati, Y., Rolak, L.A., Comstock, JRokey, R.
Silent myocardial infarction and diabetic cardiou@ar autonomic neuropathy.
Arch. Intern. Med. 1986; 146: 2229-2230

Niki, K., Sugawara, M., Chang, D., Harada, A., Okad., Sakai, R., Uchida, K., Tanaka, R.,
Mumford, C.E.

A new noninvasive measurement system for wave sitienevaluation of carotid arterial
wave intensity and reproducibility

Heart Vessels 2002; 17: 12-21

Nitenberg, A., Valensi, P., Sachs, R., Dali, M. tdgar, E., Attali, J.R.

Impairment of coronary vascular reserve and AChuaed coronary vasodilation in diabetic
patients with angiographically normal coronary aet and normal left ventricular systolic
function.

Diabetes 1993; 42: 1017-1025

Norhammar, A., Tenerz, A., Nilsson, G., Hamsten,Hendic, S., Rydén, L., Malmberg, K.
Glucose metabolism in patients with acute myocérdfarction and no previous diagnosis of
diabetes mellitus: a prospective study.

Lancet 2002; 359: 2140-2144

Oh, J.K., Ding, Z.P., Gersh, B.J., Bailey, K.R.jiKaA.J.

Restrictive left ventricular diastolic filling idéifies patients with heart failure after acute
myocardial infarction.

J. Am. Soc. Echocardiogr. 1992; 5: 497-503

Ohte, N., Narita, H., Sugawara, M., Niki, K., Okada Harada, A., Hayano, J., Kimura, G.
Clinical usefulness of carotid arterial wave inigng assessing left ventricular systolic and
early diastolic performance.

Heart and Vessels 2003; Vol 18, No 3, 107 — 111

Oliver, J.J., Webb, D.J.

Noninvasive assessment of arterial stiffness asidaf atherosclerotic events.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular biol@g®3; 23: 554-556

98



O'Rourke, M.F.
The arterial pulse in health and disease.
Am. Heart J. 1971; 82: 687-702

O’Rourke, M.
Arterial stiffness, systolic blood pressure, angidal treatment of arterial hypertension
Hypertension 1990; 15: 339-347

Ortiz, J., Matsumoto, A.Y., Ghefter, C.G.M., SiIMa,E.S., Durazzo, A.E., Barretto, A.C.P.,
Nanda, N.C.

Prognosis in Dilated Myocardial Disease: Influent®iastolic Dysfunction and Anatomical
Changes

Echocardiography 1993; 10: 247-253

Pais, P., Pogue, J., Gerstein, H., Zachariah, &vjtt&, D., Jayprakash, S., Nayak, P.R.,
Yusuf, S.

Risk factors for acute myocardial infarction in ilals: a case-control study.

Lancet 1996; 348: 358-363

Park, S., Barrett-Connor, E., Wingard, D.L., ShhAnEdelstein, S.

GHb is a better predictor of cardiovascular disetsa fasting or postchallenge plasma
glucose in women without diabetes. The Rancho Bdm&tudy.

Diabetes Care 1996; 19: 450-456

Pérez, J.E., McGill, J.B., Santiago, J.V., ScheemynK.B., Waggoner, A.D., Miller, J.G.,
Sobel, B.E.

Abnormal myocardial acoustic properties in diabgtatients and their correlation with the
severity of disease.

J. Am. Coll. Cardiol. 1992 ; 19: 1154-1162

Perriello, G., De Feo, P., Torlone, E., Fanelli, ®anteusanio, F., Brunetti, P., Bolli, G.B.
Nocturnal spikes of growth hormone secretion catle dawn phenomenon in Type 1
(insulin-dependent) diabetes mellitus by decreasiggatic (and extrahepatic) sensitivity to
insulin in the absence of insulin waning

Diabetologia 1990; 33: 52-59

Pitkanen, O.P., Nuutila, P., Raitakari, O.T., Rannma, T., Koskinen, P.J., lida, H.,
Lehtimaki, T.J., Laine, H.K., Takala, T., Viikad,S., Knuuti, J.

Coronary flow reserve is reduced in young men \WbM.

Diabetes 1998; 47: 248-254

Plank, J., Siebenhofer, A., Berghold, A., Jeitker,Horvath, K., Mrak, P., Pieber, TR.
Systematic review and meta-analysis of short-actimgulin analogues in patients with
diabetes mellitus.

Arch. Intern. Med. 2005; 165: 1337-1344

Poirier, P., Garneau, C., Bogaty, P., Nadeau, Aardis, L., Brochu, C., Gingras, C., Fortin,
C., Jobin, J., Dumesnil, J.G.

Impact of left ventricular diastolic dysfunction omaximal treadmill performance in
normotensive subjects with well-controlled typei@bgtes mellitus.

Am. J. Cardiol. 2000; 85: 473-477

99



Poirier, P., Bogaty, P., Garneau, C., Marois, lupigsnil, R.T., Dumesnil, J.-G.

Diastolic dysfunction in normotensive men with wetintrolled type 2 diabetes. Importance
of maneuvers in echocardiographic screening farlipieal diabetic cardiomyopathy.
Diabetes Care 2001 ; 24: 5-10

Pradhan, A.D., Manson, J.E., Rifai, N., Buring,.JHEdker, P.M.
C-Reactive Protein, Interleukin 6, and Risk of Depeng Type 2 Diabetes Mellitus
JAMA 2001; 286: 327-334

Pyorala, K., Savolainen, E., Kaukola, S., Haapakdsk

Plasma insulin as coronary heart disease risk facttationship to other risk factors and
predictive value during 9 1/2-year follow-up of tHelsinki Policemen Study population.
Acta Med. Scand. 1985; 701: 38-52

Raev, D.C.

Which left ventricular function is impaired earliem the evolution of diabetic
cardiomyopathy? An echocardiographic study of yotypg | diabetic patients

Diabetes Care 1994; 17: 633-639

Rakowski, H., Appleton, C., Chan, K.L., DumesnilJ Honos, G., Jue, J., Koilpillai, C.,
Lepage, S., Martin, R.P., Mercier, L.A., O'Kelly,, Brieur, T., Sanfilippo, A., Sasson, Z.,
Alvarez, N., Pruitt, R., Thompson, C., Tomlinson, C

Canadian consensus recommendations for the measnireamd reporting of diastolic
dysfunction by echocardiography: from the Invesbga of Consensus on Diastolic
Dysfunction by Echocardiography.

J. Am. Soc. Echocardiogr. 1996 ; 9: 736-760

Rask-Madsen, C., Inlemann, N., Krarup, T., Chneten, E., Kober, L., Kistorp, C.N., Torp-
Pedersen, C.

Insulin Therapy Improves Insulin-Stimulated EndditieFunction in Patients With Type 2
Diabetes and Ischemic Heart Disease

Diabetes 2001; 50: 2611-2618

Reaven, G.M.
Banting lecture 1988. Role of insulin resistancauman disease
Diabetes 1988; 37: 1595-1607

Reaven, G.M.
Why syndrome X? From Harold Himsworth to the insuksistance syndrome.
Cell. Metab. 2005; 1: 9-14

Redfield, M.M., Jacobsen, S.J., Burnett, J.C., Myp D.W., Bailey, K.R., Rodeheffer, R.J.
Burden of Systolic and Diastolic Ventricular Dysttion in the Community. Appreciating the
Scope of the Heart Failure Epidemic.

JAMA 2003; 289: 194-202

Regan, T.J., Weisse, A.B.

Diabetic cardiomyopathy
J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19: 1165-1166

100



Reis, S.E., Holubkov, R., Edmundowicz, D., McNamdpaM., Zell, K.A., Detre, K.M.,
Feldman, A.M.

Treatment of patients admitted to the hospital wibhgestive heart failure: specialty-related
disparities in practice patterns and outcomes.

J. Am. Coll. Cardiol. 1997; 30: 733-738

Riddle, M.C., Hart, J.S., Bouma, D.J., PhillipsBrE:., Youker, G.

Efficacy of bedtime NPH insulin with daytime sulfdarea for subpopulation of type I
diabetic subjects.

Diabetes Care 1989; 12: 623-629

Riddle, M.C., Schneider, J.

Beginning insulin treatment of obese patients vatlening 70/30 insulin plus glimepiride
versus insulin alone. Glimepiride Combination Group

Diabetes Care 1998; 21: 1052-1057

Riley, W.A., Freedman, D.S., Higgs, N.A., BarnesMAR Zinkgraf, S.A., Berenson, G.S.
Decreased arterial elasticity associated with oamlicular disease risk factors in the young.
Bogalusa Heart Study.

Arteriosclerosis 1986, 6: 378-386

Rodrigues, B., McNeill, J.H.
The diabetic heart: metabolic causes for the dgweémt of a cardiomyopathy
Cardiovasc. Res. 1992; 26: 913-922

Rodrigues, B., Cam, M.C., McNeill, J.H.
Myocardial substrate metabolism: implications f@tetic cardiomyopathy.
J. Mol. Cell. Cardiol. 1995; 27: 169-179

Rodrigues, B., Cam, M.C., McNeill, J.H.
Metabolic disturbances in diabetic cardiomyopathy.
Mol. Cell. Biol. Biochem. 1998; 180: 53-57

Roglic, G.,Unwin, N., Bennett, P.H., Mathers, C., Tuomilehio, Nag, S., Connolly, V.,
King, H.

The Burden of Mortality Attributable to Diabetesedlistic estimates for the year 2000.
Diabetes Care 2005; 28: 2130-2135

Rohlfing, C.L., Wiedmeyer, H.-M., Little, R.R., Elagqd, J.D., Tennill, A., Goldstein, D.E.
Defining the Relationship Between Plasma Glucosk HibA,.. Analysis of glucose profiles
and HbA_ in the Diabetes Control and Complications Trial

Diabetes Care 2002; 25: 275-278

Rosenfalck, A.M., Thorshby, P., Kjems, L., Birkeland., Dejgaard, A., Hanssen, K.F.,
Madsbad, S.

Improved postprandial glycaemic controls with imsulspart in type 2 diabetic patients
treated with insulin

Acta Diabetol. 2000; 37, 41-46

101



Safar, M.E.
Pulse pressure in essential hypertension: climindltherapeutical implications.
J. Hypertens. 1989; 7: 769-776

Safar, M.E.
Systolic blood pressure, pulse pressure and drigifilmess as cardiovascular risk factors.
Current Opinion in Nephrology and Hypertension 200X 257-261

Safar, M.E., Levy, B.l., Struijker-Boudier, H.

Current perspectives on arterial stiffness and eufgessure in hypertension and
cardiovascular diseases.

Circulation 2003; 107: 2864-2869

Salomaa, V., Riley, W., Kark, J.D., Nardo, C., eois A.R.

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus and FastBigcose and Insulin Concentrations
Are Associated With Arterial Stiffness Indexes: TARRIC Study

Circulation 1995; 91: 1432-1443

Shaw, J.E., Hodge, A.M., de Courten, M., ChitsanZimmet, P.Z.
Isolated post-challenge hyperglycemia confirmed dsk factor for mortality
Diabetologia 1999; 42: 1050-1054

Shindler, D.M., Kostis, J.B., Yusuf, S., QuinondsA., Pitt, B., Stewart, D., Pinkett, T.,
Ghali, J.K., Wilson, A.C.

Diabetes mellitus, a predictor of morbidity and bty in the Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD) Trials and Registry.

Am. J. Cardiol. 1996; 77: 1017-1020

Scognamiglio, R., Avogaro, A., Casara, D., Crepdldj Marin, M., Palisi, M., Mingardi, R.,
Erle, G., Fasoli, G., Dalla Volta, S.

Myocardial dysfunction and adrenergic cardiac imagon in patients with insulin-dependent
diabetes mellitus

J. Am. Coll. Cardiol. 1998; 31: 404-412

Shichiri, M., Kishikawa, H., Ohkubo, Y., Wake, N.

Long-Term Results of the Kumamoto Study on OptiD@betes Control in Type 2 Diabetic
Patients

Diabetes Care 2000; 23 (Suppl. 2): B21-B29

Singer, D.E., Nathan, D.M., Anderson, K.M., WilséhW., Evans, J.C.

Association of HbAlc with prevalent cardiovascuthsease in the original cohort of the
Framingham Heart Study.

Diabetes 1992; 41: 202-208

Skorton, D.J., Vandenberg, B.

Ultrasound tissue characterization of the dialdetiart: laboratory curiosity or clinical tool?
J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19: 1163-1164

Sohn, D.-W., Chai, |.-H., Lee, D.-J., Kim, H.-C.ini{ H.-S., Oh, B.-H., Lee, M.-M., Park,
Y.-B., Choi, Y.-S., Seo, J.-D., Lee, Y.-W.

102



Assessment of Mitral Annulus Velocity by Dopples3iue Imaging in the Evaluation of Left
Ventricular Diastolic Function
J. Am. Coll. Cardiol. 1997; 30: 474-480

Solang, L., Malmberg, K., Rydén, L.
Diabetes mellitus and congestive heart failurettfarrknowledge needed.
Eur. Heart J. 1999; 20: 789-795

Stamler, J., Vaccaro, O., Neaton, J.D., Wentwath,

Diabetes, other risk factors, and 12-yr cardioviscwmortality for men screened in the
Multiple Risk Factor Intervention Trial.

Diabetes Care 1993; 16: 434-444

Stand|, E., Roberts, A., Lang, H.

Long-term efficacy and safety of insulin detemirsiabjects with type 1 diabetes: favorable
weight development and risk reduction of noctumgdoglycemia.

Diabetes 2002; 51 (suppl. 2): A115

Stefanadis, C., Stratos C., Boudoulas, H., KourisuKl., Toutouzas, P.

Distensibility of the ascending aorta: comparisémneasive and non-invasive techniques in
healthy men and in men with coronary artery disease

Eur. Heart J. 1990; 11: 990-996

Stern, M.P.
Diabetes and cardiovascular disease. The "commtrhgpothesis.
Diabetes 1995; 44: 369-374

Stoschek, J.

Insulindetemir vereinfacht Diabetestherapie

Arzte Zeitung online. URL: http://www.aerztezeitudg/medizin/krankheiten/diabetes/?sid=
339170, Aufgerufen am 7.6.2007

Stoschek, J.

Neues Insulin mit gleichmalfiger Wirkung tiber 20n8ten

Arzte Zeitung online. URL: http://www.aerztezeitudg/medizin/krankheiten/diabetes/?sid=
339074, Aufgerufen am 7.6.2007

Strauer, B.E., Motz, W., Vogt, M., Schwartzkopf, B.

Impaired coronary flow reserve in NIDDM: A possibtele for diabetic cardiopathy in
humans

Diabetes 1997; 46 (suppl 2): S119-124

Sugawara, M., Niki, K., Furuhata, H., Ohnishi, Suzuki, S.

Relationship between the pressure and diametéeatdrotid artery in humans
Heart and Vessels 2000; 15: 49-51

103



Takahashi, N., lwasaka, T., Sugiura, T., Hasegdwalarumi, N., Kimura, Y., Kurihara, S.,
Onoyama, H., Inada, M.

Left ventricular regional function after acute amde myocardial infarction in diabetic
patients.

Diabetes Care 1989; 12: 630-635

Takatsuji, H., Mikami, T., Urasawa, K., Teranishl., ; Onozuka, H., Takagi, C., Makita,
Y., Matsuo, H., Kusuoka, H., Kitabatake, A., Nishira, R. A., Appleton, C. P.

A new approach for evaluation of left ventriculdastolic function: spatial and temporal
analysis of left ventricular filling flow propagan by color M-mode Doppler
echocardiography.

J. Am. Coll. Cardiol. 1996; 27: 365-371

The American Diabetes Association

The pharmacological treatment of hyperglycemia idDDM. American Diabetes
Association.

Diabetes Care 1995; 18: 1510-1518

The CONSENSUS Trial Study Group

Effects of enalapril on mortality in severe congesheart failure. Results of the Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSH®MN). The CONSENSUS Trial Study
Group.

N. Engl. J. Med. 1987; 316: 1429-1435

The Diabetes Control and Complications Trial Rese&roup

The absence of a glycemic threshold for the deveép of long-term complications: the
perspective of the Diabetes Control and Complicetiorial

Diabetes 1996; 45: 1289-1298

The NETWORK Investigators

Clinical outcome with enalapril in symptomatic chioheart failure; a dose comparison. The
NETWORK Investigators.

Eur. Heart J. 1998; 19: 481-489

Thomas, J.D., Hagege, A.A., Choong, C.Y., Wilki@sT., Newell, J.B., Weyman, A.E.
Improved accuracy of echocardiographic endocarbi@iders by spatiotemporal filtered
Fourier reconstruction: description of the methad aptimization of filter cutoffs.
Circulation.1988; 77: 415-428

Thomas, J.D., Garcia, M.J., Greenberg, N.L.

Application of color Doppler M-mode echocardiogrgpim the assessment of ventricular
diastolic function: potential for quantitative aysib.

Heart Vessels 1997; Suppl. 12: 135-137

Ting, H.H., Timimi, F.K., Boles, K.S., Creager, $Ganz, P., Creager, M.A.

Vitamin C improves endothelium-dependent vasodifatin patients with non-insulin-
dependent diabetes mellitus.

J. Clin. Invest. 1996; 97: 22-28

104



Tominaga, M., Eguchi, H., Manaka, H., Igarashi, Kato, T., Sekikawa, A.

Impaired glucose tolerance is a risk factor fod@arascular disease, but not impaired fasting
glucose. The Funagata Diabetes Study

Diabetes Care 1999; 22, 920-924

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group

Intensive blood-glucose control with sulphonylureasnsulin compared with conventional
treatment and risk of complications in patientdwiitpe 2 diabetes (UKPDS 33).

Lancet 1998; 35: 837-53.

Uusitupa, M.1., Niskanen, L.K., Siitonen, O., Vdainen, E., Pyorala, K.

5-Year incidence of atherosclerotic vascular diseaselation to general risk factors, insulin
level, and abnormalities in lipoprotein composition non—insulin-dependent diabetic and
nondiabetic subjects.

Circulation 1990; 82: 27-36

Vague, P., Selam, J.L., Skeie, S., De Leeuw, te,BLW., Haahr, H., Kristensen, A., Draeger,
E.

Insulin detemir is associated with more predictagiigcemic control and reduced risk of

hypoglycemia than NPH insulin in patients with typediabetes on a basal-bolus regimen
with premeal insulin aspart.

Diabetes Care 2003; 26: 590-596

Vincent, M.A., Dawson, D., Clark, A.D.H., Lindnel,R., Rattigan, S., Clark, M.G., Barrett,
E.J.

Skeletal Muscle Microvascular Recruitment by Phiggjecal Hyperinsulinemia Precedes
Increases in Total Blood Flow

Diabetes 2002; 51: 42-48

Vinereanu, D., Fraser, A.G., Robinson, M., Lee,TAweddel, A.
Adenosine provokes diastolic dysfunction in micauaar angina
Postgrad. Med. J. 2002; 78: 40-42

Vlassara, H., Bucala, R., Striker, L.

Pathogenic effects of advanced glycosylation: keotical, biologic, and clinical implications
for diabetes and aging.

Lab. Invest. 1994; 70: 138-151

Wada, T., Kodaira, K., Fujishiro, K., Maie, K., Teyama, E., Fukumoto, T., Uchida, T.,
Yamazaki, S.

Correlation of ultrasound-measured common carotitbrya stiffness with pathological
findings

Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1994; 14. 482-497

Wahl, P.W., Savage, P.J., Psaty, B.M., OrchardJ T Robbins, J.A., Tracy, R.P.

Diabetes in older adults: comparison of 1997 AnsriDiabetes Association classification of
diabetes mellitus with 1985 WHO classification

Lancet 1998; 352: 1012-1015

105



Wabhlgvist, M.L., Lo, C.S., Myers, K.A., Simpson,K, Simpson, J.M.
Putative determinants of arterial wall compliancé&iDDM
Diabetes Care 1988; 11: 787-790

Welborn, T.A., Wearne, K.

Coronary heart disease incidence and cardiovasmdaality in Busselton with reference to
glucose and insulin concentrations

Diabetes Care 1979; 2: 154-160

West, K.M., Ahuja, M.M., Bennett, P.H., Czyzyk, R¢ Acosta, O.M., Fuller, J.H., Grab, B.,
Grabauskas, V., Jarrett, R.J., Kosaka, K.

The role of circulating glucose and triglyceridencentrations and their interactions with
other ‘risk factors' as determinants of arteriakdse in nine diabetic population samples from
the WHO multinational study.

Diabetes Care 1983; 6: 361-369

Williams, S.B., Cusco, J.A., Roddy, M.A., JohnstoNeT., Creager, M.A.

Impaired nitric oxide-mediated vasodilation in pats with non-insulin-dependent diabetes
mellitus.

J. Am. Coll. Cardiol. 1996; 27: 567-574

Williams, S.B., Goldfine, A.B., Timimi, A.K., TingH.H., Roddy, M.-A., Simonson, D.C.,
Creager, M.A.

Acute Hyperglycemia Attenuates Endothelium-Depebhd¥@sodilation in Humans In Vivo
Circulation 1998; 97: 1695-1701

Woodfield, S.L., Lundergan, C.F., Reiner, J.S., dat®use, S.W., Thompson, M.A,,
Rohrbeck, S.C., Deychak, Y., Simoons, M.L., CalfM., Topol, E.J., Ross, A.M.
Angiographic findings and outcome in diabetic pasetreated with thrombolytic therapy for
acute myocardial infarction: the GUSTO-I experience

J. Am. Coll. Cardiol. 1996; 28: 1661-1669

Woodman, R.J., Watts, G.F.

Measurement and application of arterial stiffness clinical research: focus on new
methodologies and diabetes mellitus.

Med. Sci. Monit. 2003; 9: RA81-9

Woolam, G.L., Schnur, P.L., Vallbona, C., Hoff, H.E
The pulse wave velocity as an early indicator beadsclerosis in diabetic subjects.
Circulation 1962; 25: 533-539

Yach, D., Stuckler, D., Brownell, K.D.
Epidemiologic and economic consequences of theagjiidemics of obesity and diabetes
Nat. Med. 2006; 12: 62-66

Yki-Jarvinen, H., Ryysy, L., Kauppila, M., Kujansul., Lahti, J., Marjanen, T., Niskanen,
L., Rajala, S., Salo, S., Seppéla, P., Tulokasyilkari, J., Taskinen, M.-R.

Effect of Obesity on the Response to Insulin Therap Noninsulin-Dependent Diabetes
Mellitus

J. Clin. Endocrinol. Metab. 1997; 82: 4037-4043

106



Yki-Jarvinen, H.
Combination Therapies With Insulin in Type 2 Diadset
Diabetes Care 2001; 24: 758-767

Yokoyama, I., Momomura, S., Ohtake, T., Yonekura, Mishikawa, J., Sasaki, Y., Omata,
M.

Reduced myocardial flow reserve in non-insulin-defent diabetes mellitus

J. Am. Coll. Cardiol. 1997; 30: 1472-1477

Yu, C.M., Lin, H., Yang, H., Kong, S.L., Zhang, Qee, S. W.-L.

Progression of Systolic Abnormalities in PatientghWIsolated" Diastolic Heart Failure and
Diastolic Dysfunction

Circulation 2002; 105: 1195-1201

Yuda, S., Short, L., Leano, R., Marwick, T.H.

Abnormal left ventricular filing with increasing ga reflects abnormal myocardial
characteristics independent of ischemia or hypgyo

Am. J. Cardiol. 2003; 91: 63-67

Zabalgoitia, M., Ismaeil, M.F., Anderson, L., Madtla F.A.

Prevalence of diastolic dysfunction in normotensiasymptomatic patients with well-
controlled type 2 diabetes mellitus.

Am. J. Cardiol. 2001; 87: 320-323

107



7. Danksagung

Mein ganz besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. ntédvon Bibra fur die Bereitstellung des
Themas und die stets gute und konstruktive Zusararbeit. Insbesondere méchte ich mich
herzlich bedanken fur die engagierte BetreuunggroBe Unterstiitzung in den letzten Jahren
bei der Erstellung dieser Arbeit.

Ein groRes Dankeschén gilt auch Frau Prof. Dr. nikeeM. Schumm-Draeger, Leiterin der
Abteilung fur Endokrinologie, Diabetologie und Aofpgie des Klinikums Bogenhausen,
Stadtisches Klinikkum Munchen, fir die Mdoglichkedjeses Thema in ihrer Abteilung

bearbeiten zu kénnen.

Herrn Dr. T. Schuster vom Institut fir Medizinisci®atistik und Epidemiologie des
Klinikkums rechts der Isar méchte ich fur die Rat&gk bezlglich der statistischen
Auswertung danksagen.

Von Herzen danke ich im Besonderen meiner Mutté, rdich auf meinem bisherigen
Lebensweg stets auf herausragende, einzigartigeeMeigleitet und unterstitzt hat, und mir
auch bei meiner Doktorarbeit mit ihrem Interessat, Kseduld und Verstdndnis zur Seite

stand und eine grol3e Hilfe war.

108



8. Curriculum Vitae

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Nationalitat

Zivilstand

Ausbildung

1993 - 1997
1997 - 1999
1999 - 2000
2000 - 2002
06/2002

2002 - 2009
2002 - 2004
09/2004

2004 — 2009
05/2009

Praktisches Jahr

08/2007 - 12/2007

12/2007 - 04/2008

04/2008 - 05/2008

06/2008 - 07/2008

Berufl. Laufbahn

seit 07/2009

Stephanie Pauker
03.10.1982
Munchen

deutsch

ledig

Wittelsbacher-Gymnasium Minchen
Gymnasium Unterhaching

Saint Pius X High School, Pottstown,, RAS.A.
Gymnasium Oberhaching

Allgemeine Hochschulreife

Studium der Humanmedizin
Ludwig-Maximilians-Universitat MinchéWorklinik)
Arztliche Vorpriifung

Technische Universitat Minchen (Klinik)

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prifun

Kinderchirurgie, Kinderspital Zurichniersitats-
Kinderkliniken, Zurich, Schweiz

Padiatrie, Kinderklinik Schwabing, Mian

Innere Medizin, Deutsches Herzzentruimbhen, Minchen

Innere Medizin, Klinikkum Rechts derrislsliinchen

Assistenzarztin Padiatrie, Kinderklifkitter Orden, Passau

109



Publikationen

2006

02/2008

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden ieneerdffentlicht:

T. Siegmund, H. von Bibra, U. PischaP&uker, P.-M.
Schumm-Draeger.

Insulinanaloga im Vergleich zu HumaninsuTl herapie-Effekte
auf Stoffwechsel und Herzfunktion beti®aten mit Typ 2 Dia-
betes mit einer intensivierten konvemgiten Insulintherapie.
Diabetologie 2006; 1: S23-S172.

Vortrag ,Zwischenanalyse: InsulinanalageaVergleich zu
Humaninsulin: Therapie-Effekte auf Stegthsel und Herz-
funktion bei Patienten mit Typ 2 Dialseteter intensiviert
konventioneller Insulintherapie®.

Doktorandenkolloquium, Klinikum InnendtaMinchen

110



