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Hintergrund

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind
hauptverantwortlich fir die erhohte
Morbiditit und Mortalitit der Patien-
ten mit Diabetes. Das Risiko fiir eine
akute vaskulidre Minderperfusion - ob
manifestiert als akuter Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Extremititenischamie
- ist bei Diabetespatienten erhéht, und
die Prognose nach einem Akutereignis
ist schlechter als bei Patienten ohne
Diabetes mellitus.

Gefiflinflammation und ein prothrom-
bogenes Milieu sind als Hauptmecha-
nismen kardiovaskuldrer Erkrankungen
identifiziert. Im Vergleich zu nicht an
Diabetes erkrankten Menschen laufen
diese Prozesse bei von dieser Stoffwech-
selerkrankung Betroffenen jedoch infol-
ge von Insulindefizienz und Hypergly-
kamie beschleunigt ab. Das Verstandnis
der zugrunde liegenden Mechanismen
in der Initiierung und Progression der
Atherosklerose ist essenziell, um effektive
Priventions- und Therapiemafinahmen
der diabetesassoziierten kardiovaskuld-
ren Erkrankung zu entwickeln. Mogli-
cherweise kann dann die multifaktorielle
Therapie, die laut STENO-2 [9] fir die
Behandlung des Typ-2-Diabetes von
grofler Bedeutung ist, um eine weite-
re Therapiesdule, die die Inflammation
adressiert, erweitert werden.
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Die von Stern et al. postulierte ,,com-
mon soil hypothesis“ besagt, dass Diabe-
tes und kardiovaskuldre Erkrankungen
Endzustinde mit gleichen Vorldufern
sind [24]. Groflen wie Hyperglykiamie,
Insulinresistenz, oxidativer Stress und
Dyslipidimie tragen zur Entwicklung
beider Krankheitszustinde wesentlich
bei. All diese Faktoren l6sen eine niedrig-
schwellige Entziindung (Inflammation)
aus, die als gemeinsame Endstrecke von
Insulinresistenz, Diabetes mellitus und
kardiovaskulirer Erkrankung akzeptiert
ist [12, 15]. Charakteristisch fiir die In-
flammation sind erhohte Plasmaspiegel
an Zytokinen, Chemokinen und Akute-
Phase-Proteinen, wie z.B. des CRP (C-
reaktives Protein); all diese Faktoren
sind bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ebenfalls erhoht [5].

) Fiir eine Inflammation
typische Faktoren sind auch bei
Typ-2-Diabetes erhoht

Es liegt nahe, durch therapeutische Ein-
griffe in inflammatorische Signalwege
sowohl Atherosklerosefolgeerkrankun-
gen als auch den Diabetes mellitus zu
bekdmpfen. Hierfiir ist ein genaueres
Verstindnis der Pathophysiologie der
diabetesassoziierten Inflammationskas-
kaden notwendig, an deren Ausgang die
die beiden wichtigsten Faktoren in der

Pathophysiologie des Diabetes mellitus,
Hyperglykdmie und Insulinresistenz, ste-
hen, die multiple proinflammatorische
Vorginge in Gang setzen (8 Abb. 1).

Pathomechanismen der
diabetesassoziierten Inflammation

Reaktive Sauerstoffspezies und
verminderte Verfiigbarkeit von
Stickstoffmonoxid

Die reduzierte Verfiigbarkeit von Stick-
stoff (Stickstoffmonoxid: NO) und er-
hohte Level reaktiver Sauerstoffspezies
(»reactive oxygen species® [ROS]) spie-
len bei diabetesassoziierten Gefifler-
krankungen eine grundlegende Rolle.
Insulinresistenz vermindert die NO-
Produktion und damit die Gefif3dila-
tation. Gleichzeitig kommt es zu einer
ibermafligen Gefifisteitheit infolge er-
hohter Vasokonstriktorenproduktion -
z.B. von Endothelin-1 - und, infol-
ge eines Umbaus glatter Muskelzellen,
von kontraktilen zu proliferativen Ei-
genschaften. Dariiber hinaus hat die
vermindert NO-Verfiigbarkeit eine ver-
stirkte Thrombozytenaktivierung zur
Folge.

)) Bei hyperglykdmischem
Zellmilieu werden vermehrt
Superoxide gebildet

Im diabetischen Tiermodell wurde nach-
gewiesen, dass es bei NO-Synthase-
Hemmung zur verstirkten Bindung
des prothrombogenen Fibrinogens an
Thrombozyten und zur erhohten Ex-
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Abb. 1 A Pathomechanismen der diabetesassoziierten Inflammation. Erlduterungen s. Text, ADP Adenosindiphosphat,
AGE ,advanced glycation endproducts’, DNA Desoxyribonukleinsdure, EC Endothelzelle, HDL , high density lipoprotein”,
IL Interleukin, LDL ,low density lipoprotein’, MCP-1 ,monocyte-chemoattractant protein-1*, NFkB ,nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells’, NO Stickstoffmonoxid, PA/ Plasminogenaktivatorinhibitor, RAGE ,receptor for
advanced glycation endproducts”, ROS reaktive Sauerstoffspezies, sdLDL ,small dense LDL’, TNF Tumor-Nekrose-Faktor

pression von Adhisionsmolekiilen (z.B.
P-Selektin und CD40L [Ligand des
CD40-Rezeptors; CD: ,.cluster of differ-
entiation“]) auf Endothelzellen kommt
[21].

Im Organismus entstehen ROS in
den Mitochondrien als Nebenprodukt
der Zellatmung. Ein hyperglykdamisches
Zellmilieu fithrt zur vermehrten Glyko-
lyse mit nachfolgend erhohtem Elektro-
nentransport durch die mitochondriale
Elektronentransportkette, zur Aktivie-
rung der Proteinkinase C und zum
vermehrten Abbau von Glukose iiber
die Polyolkaskade. Gemeinsame End-
strecke ist die vermehrte Produktion
von Superoxiden, die Fette, Proteine
und Nukleinsduren oxidieren und damit
in ihrer Funktion behindern. So kommt
es durch ROS zur DNA-Schidigung und
zur Einschrinkung der mitochondrialen
Atmungskette. Zudem verstirken reakti-
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ve Sauerstoffspezies die Bildung von AGE
(»advanced glycation end product®) und
deren Rezeptoren (RAGE [,receptor of
advanced glycation products“]; s. unten;

(1].

»~Advanced glycation endproducts”
und deren Interaktion mit
Rezeptoren

AGE entstehen durch nichtenzymatische
Glykierung von Proteinen, Lipiden oder
Nukleinsduren durch Kohlenhydrate. So
resultiert z.B. aus der Glykierung von
Hiémoglobin das HbA,..

Da esaufler dem Abbau durch Makro-
phagen keine korpereigene Moglichkeit
gibt, die AGE-Bildung wieder riickgén-
gig zu machen, modifiziert die Glykie-
rungsreaktion das betroffene Molekiil
dauerhaft: Es verdndert oder verliert sei-
ne Funktion. Zudem kénnen sich AGE
leicht in Blutgefdflen ablagern und so

die Bildung atherosklerotischer Plaques
fordern. AGE binden an Rezeptoren
(RAGE), die u.a. auf Monozyten und
Endothelzellen exprimiert werden und
deren Expression in atherosklerotischen
Plaques besonders hoch ist. Die Akti-
vierung von RAGE auf Endothelzellen
fithrt zur intrazelluliren Aktivierung
des proinflammatorischen Transkripti-
onsfaktors NFkB (,nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B
cells“), infolgedessen nimmt die Ex-
pression von Adhdsionsmolekiilen und
Zytokinen zu [22]. Eine Folge ist die
vermehrte Einwanderung von Leukozy-
ten in die Gefifilwand. In Monozyten
vermittelt die AGE-RAGE-Aktivierung
eine gesteigerter Sezernierung von Tu-
mor-Nekrose Faktor-a (TNF-a) und
Interleukin 6 (IL-6; [27]).

Neben RAGE konnen auch freie
Fettsauren - deren Konzentration bei
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Zusammenfassung - Abstract

Insulinresistenz erhoht ist — den pro-
inflammatorischen Transkriptionsfaktor
NF«kB aktivieren. Freie Fettsduren bin-
den hierfiir u. a. an Toll-like-Rezeptoren,
wodurch NFkB aktiviert und inflamma-
torische Zytokine wie IL-6 und TNF-a
sezerniert werden [25].

Aktivierung des Fettgewebes
Infolge der Insulinresistenz kommt es
insbesondere beim Diabetes mellitus
Typ 2 zur Expansion des viszeralen Fett-
gewebes. Dieses ist eine Hauptquelle in-
flammatorischer Zytokine wie von MCP-
1 (Monozyten-chemotaktisches-Protein
1), TNF-a, IL-6, des prokoagulatorischen
PAI-1 (Plasminogenaktivatorinhibitor 1;
[5]) und der sog. DAMP (,damage as-
sociated molecular patterns®), zu denen
auch AGE und Cholesterin zihlen. Pro-
duzenten dieser Zytokine im Fettgewebe
kénnen sowohl Adipozyten (Zellen des
Fettgewebes) als auch gewebestindige
Makrophagen sein.

Diabetische Dyslipidamie

Sowohl die Hyperglykamie als auch die
Insulinresistenz tragen zur diabetischen
Dyslipidimie bei, deren Charakteris-
tika eine Erhohung der proatheroge-
nen sdLDL-Partikel (sd: ,,small dense®
LDL: ,low density lipoprotein) sowie
der Triglyzeridspiegel und verminder-
te  HDL-Cholesterin-Konzentrationen
(HDL: ,,high density lipoprotein®) sind.
sdLDL-Partikel kénnen wahrscheinlich
besser in die Gefiflwand vordringen
und sich dort ablagern. Aufgrund der
erniedrigten HDL-Spiegel wird weniger
Cholesterin zuriick zur Leber transpor-
tiert und dort weiter verstoffwechselt.
Beide Prozesse tragen zum Unterhalt der
Atherosklerose und der unterschwelligen
Inflammation bei.

Therapeutische
Inflammationsmodulation
bei Diabetes

Anti-Interleukin-1B-Therapie:
Canakinumab bei Diabetes

Wie oben aufgefiihrt, legen zahlreiche
Arbeiten eine entscheidende Rolle der
Inflammation in der Entwicklung so-
wohl des Diabetes mellitus als auch der
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Zusammenfassung

In einer groBen Anzahl wissenschaftlicher
Publikationen des letzten Jahrzehnts

wurde die Inflammation als wesentlicher
Kausalfaktor des Diabetes mellitus und der
Atherosklerose identifiziert. Im Vergleich zum
nicht an Diabetes leidenden Patienten fiihrt
der durch Hyperglykdmie und Insulinresis-
tenz/-defizienz gekennzeichnete Diabetes
mellitus zu einer verstdrkten Aktivierung
inflammatorischer Zytokine und Zellen und
damit einer beschleunigten Atherosklerose.
In dieser Ubersichtsarbeit werden die we-
sentlichen Faktoren der diabetesassoziierten
Inflammation beschrieben. Im Weiteren wird
auf mégliche antiinflammatorische Therapie-
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Kardiovaskuldre Erkrankungen bei Diabetes.
Inflammationsmodulation als neue Therapieoption

ansdtze eingegangen, die moglicherweise
das Risiko der diabetischen Makroangiopathie
vermindern kdnnen.

Die multifaktorielle Therapie des Diabetes
mellitus konnte in Zukunft neben Blutzucker-
und Cholesterinspiegel- sowie Bluthoch-
druckkontrolle durch eine antientziindliche
Therapie erganzt werden.

Schliisselworter

Stérungen des Glukosestoffwechsels -
Diabetische Komplikationen - Kardio-
vaskuldres System - Atherosklerose -
Antiinflammatorische Substanzen

Abstract

Over the past decade, a large number

of scientific publications have identified
inflammation as a major causal factor

in diabetes mellitus and atherosclerosis.
Compared to nondiabetic patients, activation
of inflammatory cytokines and cells are
increased in patients with diabetes. This is
partly caused by hyperglycemia and insulin
resistance/deficiency.

In this review, the key factors of diabetes-
associated inflammation are described and
potential anti-inflammatory therapies that

Cardiovascular disease in diabetes. Modulation of inflammatory
response as a new treatment option

could potentially reduce the risk of diabetic
macroangiopathy are discussed.

The multifactorial therapy of diabetes
mellitus consisting of blood sugar, cholesterol
and high blood pressure control could

be supplemented by anti-inflammatory
therapies in the future.

Keywords

Glucose metabolism disorders - Diabetic
complications - Cardiovascular system -
Atherosclerosis - Anti-inflammatory agents

Atherosklerose nahen. Ein Beweis, dass
eine antiinflammatorische Therapie die
Atherosklerose und deren Folgekompli-
kationen einddmmt, lag bis vergangenes
Jahr nicht vor. Die im Sommer 2017 ver-
offentliche CANTOS-Studie (Phase 3)
beantwortete diese wichtige Frage posi-
tiv [19]: In ihr wurden 10.061 Patienten
mit stattgehabtem Myokardinfarkt und
hsCRP (,,high sensitive C-reactive pro-
tein) tiber 2mg/l eingeschlossen und
mit dem monoklonalen IL-1B-Anti-
korper Canakinumab zusitzlich zur
etablierten Standardtherapie behandelt.
Canakinumab inhibiert das Interleukin-
1B, ein Schiisselzytokin in Inflammati-
onssignalwegen der Atherosklerose und

des Diabetes (B Tab. 1). Der Komposi-
tionsendpunkt MACE (,,major adverse
cardiac event“: Myokardinfarkt, Apoplex
und kardiovaskulirer Tod) war um 15%
im Vergleich zur mit Plazebo behandel-
ten Gruppe reduziert. Ein Unterschied
in der Gesamtmortalitat bestand jedoch
nicht. Dies ist vermutlich Folge der leicht
erhohten tédlichen Infektionsrate in der
mit Canakinumab behandelten Gruppe.

In Anbetracht dieser vielversprechen-
den Studie mit neuartigem Therapiean-
satz stellte sich die Frage, ob durch die
Inhibition der Inflammation mittels IL-
1B-Antikorpern
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Tab. 1
Wirkstoff

DPP-4-Inhibitor

Wirkmechanismus

von Inkretinen

GLP-1-Rezeptor-
Agonist

SGLT-2-Inhibitor
malen Nierentubuli

Statine
se, pleiotrope Effekte

Canakinumab
mung von IL-1f

Insulin Glukoseaufnahme

Hemmt DPP-4-Aktivitat, er-

hoht postprandiale Sekretion

Aktiviert GLP-1-Rezeptor

Hemmt SGLT-2 in den proxi-

Hemmen HMG-CoA-Syntha-

Antikorperbasierte Hem-

Wirkmechanismus und antiinflammatorische Effekte aktuell eingesetzter Antidiabetika

Antiinflammatorische Effekte

| Proinflammatorische Zytokine

| CRP

Grofe klinische Studien bislang negativ
fiir kardiovaskulare Endpunkte

| Proinflammatorische Zytokine

| CRP

Positive kardiovaskulare Endpunkte fiir
Liraglutid (LEADER-Studie)

Unklar; positive kardiovaskulare
Endpunkte fiir Empagliflozin (EM-
PA-REG OUTCOME) und Dapagliflozin
(DECLARE-TIMI)

| LDL-Cholesterin

| Proinflammatorische Zytokine

| CRP

Verschiedene klinische Studien mit posi-
tivem kardiovaskularem Outcome

| Proinflammatorische Zytokine wie IL-6
und hsCRP

Reduktion MACE im Gesamtkollektiv
Kein zusatzlicher Benefit bei Diabetespa-
tienten

1 Endotheliales NO

| Proinflammatorische Zytokine (?)
Effekt auf diabetesassoziierte Inflamma-
tion umstritten

CRP C-reaktives Protein, DPP Dipeptidylpeptidase, GLP-1 ,glucagon-like peptide 1, HMG-CoA Hy-
droxymethylglutarylkoenzym A, hsCRP ,high sensitive CRP", IL Interleukin, LDL ,low density lipo-
protein’, MACE ,major adverse cardiac event’, NO Stickstoffmonoxid, SGLT-2 ,sodium dependent

glucose transporter 2"

1. kardiovaskuldre Ereignisse in Patien-
ten mit Diabetes mellitus reduziert
werden und

2. sich die Progression des Pridiabetes
zum Diabetes aufhalten ldsst.

Die kiirzlich auf dem Kongress des ACC
(»American College of Cardiology“) in
Orlando veroffentlichte Subgruppenana-
lyse bestitigte diese Hoffnungen jedoch
nicht [8]. Obwohl es unter Canakinumab
zur einer Reduktion von hsCRP und IL-
6 in Diabetespatienten kam, zeigte sich
im Vergleich zu den nicht an dieser Stoff-
wechselerkrankung leidenden Patienten
eindhnliches Ausmaf3 der Reduktion kar-
diovaskulérer Ereignisse (HR [, harzard
ratio] 0,85, 95 %-KI [95 %-Konfidenzin-
tervall] 0,70-1,03 vs. HR: 0,81 95 %-KI:
0,49-1,35). Zwar war initial eine Senkung
des HbA,-Spiegels festzustellen, im wei-
teren Studienverlauf war die Inzidenz an
neu diagnostiziertem Diabetes mellitus
im Vergleich zur mit Plazebo behandel-
ten Gruppe jedoch gleich.

Uber die Schlussfolgerung dieser
Analyse wird kontrovers diskutiert. Eine
mogliche Erklirung ist, dass weitere/
andere Inflammationssignalwege zur
Entwicklung des Diabetes beitragen.

Cholesterinsyntheseenzymhemmer
(Statine)

In den Leitlinien wird eine strenge Kon-
trolle des LDL-Cholesterin-Spiegels mit
Zielwerten <100mg/dl fir die meisten
Diabetespatienten bzw. <70mg/dl fiir
Hochrisikopatienten gefordert. Statine
sind Medikamente der ersten Wahl, um
diese Zielwerte zu erreichen. Dariiber
hinaus besitzen sie pleiotrope Effek-
te, iiber die z.B. antiinflammatorische
Reaktionen vermittelt werden (8 Tab. 1).

In der ,,Jackson heart study® mit 3340
Afroamerikanern wurde eine Korrelati-
on zwischen einer hohen hsCRP-Kon-
zentration und der Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt [7].
Gleichzeitig ergab eine Subanalyse der

LookAHEAD-Studie, dass die CRP-Kon-
zentration bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und Ubergewicht durch eine zu-
satzlich zur Lebensstilmodifikation ver-
abreichte Statintherapie effizient gesenkt
wurde [2]. Diese Daten verdeutlichen die
Bedeutung von Inflammation bei Diabe-
tespatienten.

» Es besteht ein Zusammen-
hang zwischen Diabetes und
Inflammation sowie kardiovasku-
laren Komplikationen

Die umfangreichste Untersuchung zu
Statinen und Inflammation findet sich
in der JUPITER-Studie, in welcher
Rosuvastatin in der Primirpriventi-
on vaskuldrer Ereignisse bei Menschen
mit erhohtem hsCRP untersucht wurde
[17]. In dieser randomisierten, plaze-
bokontrollierten Arbeit wurden 17.802
gesunde Probanden iiber 50 (Minner)
bzw. 60 Jahre (Frauen) mit einem LDL-
Cholesterin-Spiegel <130 mg/dl und hs-
CRP >2mg/dl mit 20mg Rosuvastatin
oder mit Plazebo behandelt. Nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 1,9 Jah-
ren wurde die Studie abgebrochen, da
sich fir den primaren Endpunkt Herzin-
farkt, Schlaganfall, Revaskularisierung,
Krankenhausaufenthalt wegen instabiler
Angina pectoris oder Tod durch kardio-
vaskuldre Ursache eine 44 %ige relative
Risikoreduktion ergab. Zusitzlich zur
Senkung des LDL-Cholesterin-Spiegels
um etwa 50 % nahm unter Rosuvastatin
auch der hsCRP-Wert um 37 % ab. Diese
Ergebnisse unterstreichen die pleiotro-
pen Effekte der Statine und verdeut-
lichen nochmals den Zusammenhang
von Inflammation und kardiovaskuldren
Komplikationen. Zu erwéhnen ist aller-
dings die hohere Inzidenz von De-novo-
Diabetes-Fillen unter Rosuvastatin.
Zur weiteren Evaluation wurde 2012
eine Subanalyse durchgefiihrt. Die Stu-
dienpopulation aus der JUPITER-Studie
war zu diesem Zeitpunkt bereits tiber
5 Jahre beobachtet worden. Die Aus-
wertung ergab, dass das Diabetesrisiko
nur fiir Probanden mit weiteren Risi-
kofaktoren fiir die Manifestation dieser
Erkrankung (z.B. BMI [Body-Mass-In-
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dex] >30kg/m?, erhohter Niichternblut-
zuckerspiegel, HbA. >6%) erhoht war
[18].

Interessanterweise scheint der antiin-
flammatorische Effekt unter den einzel-
nen Statinen unterschiedlich zu sein. So
weisen 10 mg Atorvastatin eine stabilere
und efhizientere Senkung des hsCRP auf
als 40 mg Simvastatin [20].

Natrium-Glukose-Kotransporter-2-
Inhibitoren

Die SGLT-2-Inhibitoren (SGLT-2: ,,s0-
dium dependent glucose transporter 2°)
hemmen die Resorption von Glukose im
proximalen Tubulus der Niere, wodurch
eszueiner Reduktion der Plasmaglukose-
konzentration kommt (8 Tab. 1). Prakli-
nische Studien ergaben, dass SGLT-2-In-
hibitoren die Spiegel inflammatorischer
Marker, wie z.B. IL-6, TNF-a, MCP-1
und CRP, reduzieren.

Es gibt bisher keine klinischen Stu-
dien, in denen der Effekt der SGLT-2-
Inhibition allein auf Inflammationsmar-
ker untersucht wurde. In der viel disku-
tierten EMPA-REG OUTCOME-Studie
wurde eine 38 %ige Reduktion kardio-
vaskuldrer Todesfille bei Diabetespati-
enten mit kardiovaskuldrer Erkrankung
unter der Behandlung mit Empagliflozin
beschrieben [29]. Die Ursache dieser be-
eindruckenden Reduktion der Mortalitét
ist nicht eindeutig verstanden. So ist es
denkbar, dass es glukoseabhéngig zur ei-
ner verminderten Inflammation kommt.
Obwohl es sich bei der kardioprotekti-
ven Wirkung um einen Klasseneffekt zu
handeln scheint [13], ist der zugrunde
liegende Mechanismus noch weitgehend
ungeklart.

Dipeptidylpeptidase-4-
Inhibitoren/glukagonahnliches
Protein 1

GLP-1 (»glucagon-like peptide 1%) sind
Inkretine, die abhidngig von der Nah-
rungsaufnahme die Insulinfreisetzung
stimulieren und gleichzeitig die Glu-
kagonsekretion und damit die hepati-
sche Glukoneogenese inhibieren. Das
endogene GLP-1 wird durch die Di-
peptidylpeptidase 4 (DPP-4) abgebaut.
Letztere wird durch DDP-4-Inhibito-
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ren gehemmt, wodurch sich die Halb-
wertszeit der korpereigenen Inkretine
verldngert (@ Tab. 1).

Ein anderer Ansatz ist die subkutane
Injektion von GLP-1-Analoga, die DPP-
4-resistent sind (@ Tab. 1). Hier existieren
inzwischen Préparate mit langer Halb-
wertszeit (z.B. Liraglutid zur 1-maligen
Gabe am Tag) bzw. Depotpriparate, die
1-mal pro Woche appliziert werden (z.B.
Dulaglutid).

) DPP-4-Hemmer senken
den Blutzucker und bessern
Inflammation, Lipidprofil und
arterielle Steifigkeit

Fiir DPP-4-Inhibitoren wurde sowohl in
préklinischen als auch in mehreren klei-
nen Studien gezeigt, dass sie neben ei-
ner effizienten Senkung des Blutzucker-
spiegels auch inflammatorische Parame-
ter (z.B. hsCRP), das Lipidprofil (LDL-
Cholesterin) und die arterielle Steifigkeit
verbessern [4, 6]. Uberraschenderweise
wurde bislang in den groflen randomi-
sierten kontrollierten kardiovaskularen
Studien kein Vorteil fiir die DPP-4-Inhi-
bitoren Sitagliptin, Saxagliptin oder Alo-
gliptin beziiglich kardiovaskuldrer End-
punkte gefunden [11, 23, 28]. Diesbe-
ziiglich muss allerdings kritisch erwéhnt
werden, dass die Beobachtungsdauer in
diesen Studien relativ kurz war und dass
sie v. a. als Nichtunterlegenheitsstudi-
en hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkran-
kungen konzipiert waren, um die kar-
diovaskulére Sicherheit der Medikamen-
te nachzuweisen.

Auch fur GLP-1-Analoga liegen Un-
tersuchungen vor, in denen gezeigt wur-
de, dass sie inflammatorische Biomarker
positiv beeinflussen. So wurde nach einer
14-wochigen Applikation von Liraglutid
eine signifikante Senkung von hsCRP, IL-
6, TNF-a und PAI-1 demonstriert [3].

Der positive Effekt wurde auch in der
LEADER-Studie bestitigt. Hierbei wur-
den 9340 Erwachsene mit Typ-2-Diabe-
tes und erhohtem Risiko fiir eine Herz-
erkrankung mit Liraglutid bzw. Plaze-
bo behandelt. Patienten mit Liraglutid-
behandlung wiesen u. a. ein um 13 % ge-
ringeres Risiko hinsichtlich des priméaren

kombinierten Endpunktes aus kardiovas-
kuldrem Tod, nichttédlichem Myokard-
infarkt oder nichttodlichem Schlaganfall
auf [14]. Ob es sich hierbei um einen
Klasseneftekt handelt oder ob die Wir-
kung substanzspezifisch ist, wird sich in
den Studien zu Dulaglutid und Semaglu-
tid zeigen.

Insulin

In einer Reihe von Verdffentlichungen
wurden auch fiir Insulin antiinflamma-
torische Eigenschaften nahegelegt. So ist
kommt es unter Insulinbehandlung zu
einer Erhohung der endothelialen NO-
Konzentration und einer Abnahme pro-
inflammatorischer Zytokine [26]. Zu be-
riicksichtigen ist jedoch, dass die glu-
koseunabhingige Wirkung von Insulin
schwer zu differenzieren ist.

In einer klinischen Studie mit Typ-2-
Diabetes-Patienten waren die IL-6- und
hsCRP-Plasmaspiegel unter Insulinthe-
rapie bei gleich ausgeprégter Kontrolle
der Glukosespiegel reduziert. Trotz ver-
besserter Glukosekonzentrationen zeigte
sichhingegeninder LANCET-Studiekei-
ne Verbesserung inflammatorischer Bio-
marker bei mit Insulin behandelten Pa-
tienten [16]. Obwohl unter Insulin die
Haufigkeit mikrovaskuldrer Komplikati-
onen vermindert ist, nimmt die kardio-
vaskuldre Mortalitdt nicht ab, wie in der
ORIGIN-Studie gezeigt wurde [10].

Zusammenfassend ist die Datenlage
beziiglich antiinflammatorischer Eigen-
schaften von Insulin kontrovers zu dis-
kutieren.

Fazit fiir die Praxis

== Patienten mit Diabetes mellitus
stellen eine Hochrisikopopulation fiir
kardiovaskulare Erkrankungen dar.

== Die gezielte Modulation von in-
flammatorischen Signalmolekiilen
zusatzlich zum optimalen Lebensstil,
HbA:- und LDL-Cholesterin-Wert
kann bei diesen Patienten thera-
peutisch genutzt werden, um das
kardiovaskuldre Risiko weiter zu
reduzieren.

== Wahrend in der JUPITER-Studie
neben einer Senkung des hsCRP-
Werts auch der LDL-Cholesterin-
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