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Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

ADVANCE, ONTARGET, DIREKT — und jetzt
wieder ADVANCE. Namen grofBer Studien zur
Behandlung von Patienten, die an Bluthoch-
druck, Diabetes oder an beidem zugleich er-
krankt sind. Studien, deren Ergebnisse daru-
ber Auskunft geben, welche MaBnahmen
und Medikationen fir diese Patienten von
besonderem Nutzen sind. Wir haben dartber
berichtet.

ADVANCE ist die groBte Studie, die bisher
mit Typ-2-Diabetikern durchgeftihrt wurde.
Die ersten Ergebnisse wurden im September
2007 vorgelegt und von ,, ipm-aktuell” be-
sprochen — einen Auszug daraus finden Sie
im nachsten Beitrag. Kdrzlich nun wurden
weitere ADVANCE-Resultate prasentiert, die
so groBe Bedeutung haben, dass wir diese
Studie erneut zum Thema machen und Ihnen
die neuen Ergebnisse nachfolgend vorstellen
und erlautern.

Im Kern belegen die neuen Ergebnisse,
dass Diabetiker mit Nierenschaden sowohl
von einer entschlossenen Blutdrucksenkung
auf besonders niedrige Werte von unter
120/70 mmHg als auch von der intensivierten
Blutzuckerkontrolle profitieren; jede MaB-
nahme fur sich bietet Schutz vor Diabetes-
Komplikationen an Herz, Kreislauf, Niere, Ge-
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hirn und Auge. Und beide MaBnahmen kom-
biniert verstarken sich offenbar gegenseitig
und reduzieren das Risiko fur Diabetes-Kom-
plikationen noch starker als es die Wirkungen
der einzelnen MaBnahmen erwarten lassen.

Wohlgemerkt, die Patienten waren bereits
hinsichtlich ihres Blutdrucks und ihres Blut-
zuckerspiegels auf die allgemein empfohle-
nen Zielwerte eingestellt und die Medika-
mente, die sie fur diese Einstellung benétig-
ten, nahmen sie auch weiterhin ein. Zusatz-
lich erhielten sie jedoch die ADVANCE-
Studienmedikation: die Perindopril-Indapa-
mid-Fixkombination zur weiteren Blutdruck-
senkung und das Antidiabetikum Gliclazid
MR. Details dazu prasentieren wir Ihnen in
den nachfolgenden Berichten.

Mit freundlichen GriiBen und allen guten
Winschen

(L ied

Prof. Dr. Roland E. Schmieder,
Vorstand Institut far Praventive Medizin

das A und O fiir Diabetiker

ADVANCE steht fir , Action in Diabetes
and Vascular disease: Preterax and Diami-
cron-MR Controlled Evaluation” — Aktion
gegen Diabetes und GefaBkrankheiten: kon-
trollierte Studie mit Preterax (in Deutschland:
BiPreterax® N) und Diamicron MR.

An der ADVANCE-Studie nahmen 11.140
Patienten mit Typ-2-Diabetes teil, die alle ein
hohes Risiko flr Diabetes-Komplikationen
hatten. Zu den ersten Ergebnissen hief3 es in
der ,ipm-aktuell”-Berichterstattung:

Fixkombination zweier Blutdrucksenker
verringert Diabetes-Komplikationen

. Typ-2-Diabetiker, die im Rahmen der Studie zu
ihrer bereits bestehenden Therapie zusatzlich die
fixe Kombination zweier blutdrucksenkender Me-
dikamente — den ACE-Hemmer Perindopril plus das
gefaBaktive Thiazid-Analogon Indapamid in einer
Tablette — eingenommen hatten, lebten im Durch-
schnitt langer und mit weniger Krankheitskompli-
kationen als diejenigen, die diese Kombination
nicht zusatzlich erhalten hatten [...]



Gehirn

unabhangig von der bereits bestehenden und weiter ge-
fUhrten Therapie, der Hohe des Blutdrucks zu Studienbeginn
und dem Alter der Patienten.
Die zusatzliche Einnahme der Fixkombination verringerte das
Sterberisiko insgesamt um 14 Prozent, das Todesfallrisiko durch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen um 18 Prozent, das Risiko, dass

ADVANCE ¢ Alle ADVANCE-Studienteilnehmer hatten
wegen ihres Typ-2-Diabetes und mdglicher Begleit- oder
Folgekrankheiten bereits vor Studienbeginn eine indivi-
duell optimierte Therapie mit den allgemein tblichen Me-
dikamenten erhalten, darunter auch blutdrucksenkende
Mittel. Diese Therapie wurde wahrend der Studie fortge-
setzt.

Diabetes-Komplikationen e vorzeitiger Tod, Herz-
infarkt, Schlaganfall, Nierenversagen, Erblindung, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit, Stoffwechselent-
gleisung (Ketoazidose) und Koma, Hypoglykamie, ver-
minderte Lebensqualitat

Gliclazid MR e Orales Antidiabetikum aus der Gruppe der
Sulfonylharnstoffe; stimuliert die Bauchspeicheldrise zur
Insulin-Freisetzung ins Blut. MR steht fur ,modified
release”, zu Deutsch , modifizierte Freisetzung”; der Wirk-
stoff wird kontinuierlich Gber mehrere Stunden aus dem
Arzneimittel freigesetzt, so dass im Blut der Patienten Uber
24 Stunden ein Wirkspiegel vorhanden ist.

HbA1c ¢ Der HbA1c-Wert ist gewissermafBen das Ge-
dachtnis der Blutzuckereinstellung, denn er spiegelt den
Mittelwert der Blutzucker-Konzentrationen der letzten
Monate wider und wird deshalb als MaB fur die Blut-
zuckereinstellung angesehen, das aussagekraftiger ist als
die aktuelle Einstellung, die ja ein ,,guter” oder ,,schlech-
ter” Ausrutscher sein kénnte. Hb steht dabei fir Hdmo-
globin, den roten Blutfarbstoff; wird Hb verzuckert, so ent-
steht HbA1c. Der Anteil des HbA1c am gesamten Hb sollte
unter 6,5% liegen.

Nieren BlutgefaBe

BN

Die intensivierte
Blutdruck-
und Blutzucker-
kontrolle schiitzt
lhren Kreislauf
. und lhre Organe.

—

sich eine Erkrankung der HerzkranzgefaBe entwickelt oder ver-
schlechtert, um 14 Prozent, und das Risiko, dass sich Nieren-
schaden einstellen oder verschlechtern, um 21 Prozent.” [zitiert
aus ipm-aktuell 1/2007]

Auf den Blutdruck kommt es an

Die entschlossene Blutdrucksenkung auf Werte unter 130/80
mmHg ist ein entscheidender Bestandteil der Therapie von Di-
abetikern, um Diabetes-Komplikationen zu verhindern. Sind die
Nieren bereits geschadigt, sollte der Blutdruck auf noch niedri-
gere Blutdruckwerte eingestellt werden. Davon profitieren die
Patienten! Bestatigt wurde das mit den neuesten Ergebnissen
der ADVANCE-Studie:

Die regelmaBige Einnahme der Perindopril-Indapamid-Fix-
kombination zusatzlich zur bereits bestehenden blutdrucksen-
kenden Therapie senkte den Blutdruck im Mittel zusatzlich um
6/2 mmHg im Vergleich zu Placebo und schitzte so insbeson-
dere die Nieren der Typ-2-Diabetiker — ihr Risiko fur Nieren-
schaden sank um 21%.

In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, dass Nieren-
schaden eine gefurchtete Komplikation des Diabetes darstel-
len, die viele Diabetiker friiher oder spater zur Dialyse zwingen.
Insofern ist eine Medikation, die Nierenschaden verzogern oder
die Funktion bereits geschadigter Nieren wieder verbessern
kann, von besonderem Wert.

Diesen Wert besitzt die zusatzliche Perindopril-Indapamid-
Fixkombination: darunter verschlechterte sich die Nierenfunk-
tion der ADVANCE-Studienteilnehmer deutlich langsamer und
es kam sogar zu Nierenfunktionsverbesserungen. , Das spricht
ganz klar fr den Nutzen einer intensivierten Blutdruckkontrol-
le”, erklart Professor Dr. Roland E. Schmieder auf Seite 4.

Intensivierte Blutzuckerkontrolle
sorgt fiir erweiterten Schutz
Einen Nierenschutz fir Diabetiker bietet auch die intensivier-
te Blutzuckerkontrolle. In der ADVANCE Studie wurde sie mit
Gliclazid MR (siehe Kasten), einem Antidiabetikum, erreicht.
Wurde Gliclazid MR im Sinne einer intensivierten Blutzucker-
kontrolle zusatzlich zur bereits bestehenden, individuell ange-
passten Diabetestherapie eingenommen, so sank das HbA1c



Lassen Sie sich
/' verftihren — gesunde
/' Erndhrung sollte
/" die Basis Ihrer Therapie
" gegen Bluthochdruck und
~ Diabetes sein.

(siehe Kasten ganz links auf Seite 2) als Mal3 fur die Blutzucke-
reinstellung im Mittel auf 6,5% ab. Im Unterschied dazu sank
das HbA1c unter der Standard-Blutzuckerkontrolle ohne die
Gliclazid-MR-Zusatzmedikation im Mittel nur auf 7,3% und lag
damit ungunstiger.

Entsprechend lag das Risiko fir Nierenschaden unter der
Gliclazid-MR-Zusatzmedikation im Vergleich zur Standard-
Blutzuckerkontrolle um ein Flinftel niedriger — ein Benefit der
intensivierten Blutzuckerkontrolle mit Gliclazid MR.

Kombinierte Blutdruck- und Blutzuckerkontrolle
als Non Plus Ultra

Fur besonderes Aufsehen sorgte beim letzten Européischen
Diabetes-Kongress im September 2008 im italienischen Rom
die Auswertung der ADVANCE Studienergebnisse, wie sie Pro-
fessor Dr. John Chalmers, einer der Studienleiter, vorstellte.

Danach entfalten beide MaBnahmen — die intensivierte Blut-
druck- und Blutzuckerkontrolle — ihre glinstigen Wirkungen
ganz eigenstandig und unabhangig von einander — und die
Effekte dieser beiden BehandlungsmaBnahmen addieren sich
auf.

Die Kombination von intensivierter Blutdruck- und Blut-
zuckerkontrolle hat demnach fuir Typ-2-Diabetiker einen dop-
pelten Nutzen. Den fasste Professor Chalmers so zusammen:
Das Auftreten von Nierenschaden wird um rund ein Drittel ver-
mindert, die kardiovaskular bedingte Sterblichkeit wird um ein
Viertel und die Gesamtsterblichkeit um nahezu ein Funftel
reduziert.
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Bringen Sie Schwung in Ihren Alltag — regelméBige Bewegung senkt den
Blutdruck und den Blutzuckerspiegel. Gipfel mussen Sie dazu nicht gleich
erklimmen.
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Aktivitat der Eltern beeinflusst Gewicht der Kinder ¢
Die korperliche Aktivitat der Eltern, ganz besonders die der
Vater hat Vorbildfunktion fur die Kinder: Kinder von sport-
lichen Vatern waren dreimal so aktiv wie Kinder von inaktiven
Vatern. Waren beide Eltern aktiv, so waren die Kinder sogar
sechsmal aktiver. Insofern spielt die Familie hinsichtlich der
Verhiitung und Bekdmpfung von Ubergewicht im Kindesal-
ter eine entscheidende Rolle.

[Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pravention. Mitteilung 02.2008]

Angst vor Operationen nach TV-Arzt-Serien ¢ Sehen
Patienten Uberdurchschnittlich haufig Krankenhaus- und
Arzt-Serien im Fernsehen, flirchten sie sich selbst mehr vor ei-
nem bevorstehenden stationaren Klinikaufenthalt —so das Er-
gebnis einer Studie. Mégliche Ursache sei der im Fernsehen
oft Gbertrieben dramatisch dargestellte Krankenhausalltag,
wobei die Zuschauer Fiktion und Wirklichkeit vermischen.

[Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie. Mitteilung 12.2008]

Herzinfarkt — teurer Fortschritt ¢ Die Herzinfarkt-Sterb-
lichkeit sinkt weiter und verschiebt sich zunehmend von
.drauBen” in das Krankenhaus — eine Folge der verbesserten
Notfallversorgung. Dieser Fortschritt hat allerdings seinen
Preis: Wahrend die gesamten Krankheitskosten pro Einwoh-
ner zwischen 2002 und 2006 bei Mannern um 11% und bei
Frauen um 6% anstiegen, erhohten sich die Kosten fur Dia-
gnostik und Therapie des akuten Herzinfarkts im gleichen Zei-
traum um 70% bzw. 65% fur Manner bzw. Frauen.

[Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, 32. Herbsttagung, Hamburg 10.2008]

Immer mehr Herz-OPs im Alter ¢ In den 80 herzchirurgi-
schen Zentren in Deutschland wurden im Jahr 2007 insge-
samt 157.203 Herzoperationen durchgeftihrt, das sind 5,4%
mehr als 2006. MaBgebend fur die Steigerung waren Herz-
klappenoperationen (+6%) und Operationen angeborener
Herzfehler (+9,3%), wahrend die Zahl der Bypassoperationen
wie schon in den Vorjahren leicht rtickldufig war (-1,8%). Die
Zunahme herzchirurgischer Eingriffe betrifft vor allem altere
Patienten Uber 70 Jahre; ihr Anteil an allen Operations-Pa-
tienten betrug 2007 bereits 50%.

[Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, 32. Herbsttagung, Hamburg 10.2008]

Nicht zu Lasten der Patienten sparen ¢ \Wenn die Kran-
kenkassen bestimmte cholesterinsenkende Medikamente
nicht mehr vollstandig erstatten, wirkt sich das ungunstig auf
die medikamentdse Versorgung der Patienten aus. Das wur-
de in zwei Studien mit deutschen und englischen Patienten
ermittelt. Der Zwang zum Sparen erhdhe das Risiko fur
Schlaganfall und Herzinfarkt und ftihre zu haufigeren Kran-
kenhausaufenthalten, heif3t es darin.

[Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin — 114. Jahrestagung, Wiesbaden 04.2008]



ADVANCE: Was die intensivierte Blutdruck-
und Blutzuckerkontrolle zu bieten hat

Interview mit Professor Dr. Roland E. Schmieder, Facharzt fur Innere Medizin, Nieren- und
Hochdruckspezialist und Vorstand des Nirnberg-Erlanger Instituts fir Praventive Medizin.

Brauchen jetzt alle Diabetiker eine intensi-
vierte Blutdruckkontrolle?

Schmieder: An der ADVANCE Studie nah-
men Hochrisiko-Patienten mit Typ-2-Diabetes
teil, die bereits eine blutdrucksenkende The-
rapie erhielten. Und dennoch verringerten
sich unter der Studienmedikation, die zur
weiteren Blutdrucksenkung zusatzlich gege-
ben wurde, ihre Sterblichkeit und die Zahl
ihrer Komplikationen. Das spricht ganz klar
fur den Nutzen einer intensivierten Blut-
druckkontrolle, selbst fir Patienten, die
schon einen niedrigen Blutdruck hatten.

Beruht dieser Nutzen eher auf der Blut-
drucksenkung oder auf einer spezifischen
Wirkung der verwendeten Medikation?

Schmieder: Als ACE-Hemmer senkt Perin-
dopril den Blutdruck. Dartber hinaus wirkt es
organprotektiv —dass das nicht allein von der
Blutdrucksenkung herrhrt, wissen wir aus
verschiedenen Studien. Als gefaBaktives
Thiazid-Analogon senkt Indapamid den Blut-
druck direkt am GefaB, entfaltet dabei aber
im Unterschied zu herkdmmlichen Thiaziden
keine ungunstigen Effekte auf den Stoff-
wechsel. Zudem déampft es die neuroendo-
krine Aktivierung, beruhigt also die blut-
drucksteigernden Systeme. Insofern passen
diese Wirkstoffe optimal zusammen.

Ob ein anderer ACE-Hemmer oder AT1-
Blocker in der Kombination mit Indapamid
ebenso glnstig wirkt, wissen wir nicht. Von
einer Kombination, die ein anderes
Diuretikum enthalt oder einen an-
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deren Blutdrucksenker aus einer
anderen Substanzklasse kénnen
wir das kaum erwarten. Der Bene-
fit, den die ADVANCE Studie be-
legt, beruht eben auf der Blut-
drucksenkung mit genau dieser
Fixkombination.

Die intensivierte Blutzuckerkon-
trolle hat sich in ADVANCE eben-
falls als nUtzlich erwiesen. Warum
hat man dazu das Antidiabetikum
Gliclazid MR gewahlt?

Schmieder: Gliclazid MR ist be-
sonders praxistauglich, denn der
Patient kann die gesamte Tagesdo-
sis auf einmal einnehmen, z.B.

zum Frihstick. Danach gewahrt die konti-
nuierliche Freisetzung des Wirkstoffs aus der
MR Formulierung eine effektive Blutzucker-
kontrolle Uber 24 Stunden mit stabilen Blut-
zuckerwerten.

Zudem ist die Therapie sicher, denn es tre-
ten vergleichsweise selten Hypoglykamien
auf. Und bei verminderter Nierenfunktion ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Intensivierte Blutdruck- und Blutzucker-
kontrolle bieten vor allem den Nieren Schutz.
Aber sind Diabetiker nicht viel starker von
Herz-Kreislauf-Krankheiten und ihren Folgen
Herzinfarkt und Schlaganfall bedroht?

Schmieder: Tatsachlich reduziert die inten-
sivierte Blutdruckkontrolle das Risiko fur
Herz-Kreislauf-Krankheiten betrachtlich (sie-
he Beitrag ,Fixkombination zweier Blut-
drucksenker...” auf Seite 1 und 2). Und un-
ter der intensivierten Blutzuckerkontrolle ist
aus den ADVANCE Ergebnissen im Trend zu
erkennen, dass makrovaskulare Ereignisse —
das sind krankhafte Veranderungen groBerer
Arterien mit den Folgen Herzinfarkt, Schlag-
anfall und periphere arterielle Verschluss-
krankheit — seltener werden. Damit aus die-
sem Trend ein deutlich erkennbarer Unter-
schied wirde, hatte man die Studie viel lan-
ger laufen lassen mussen. Wir wissen das
aber schon aus anderen Studien, z.B. aus der
so genannten STENO-2 Studie.

Mikrovaskulare Ereignisse entwickeln sich
viel schneller — das sind krankhafte Verande-
rungen der kleinen GefaBe, Kapillaren, vor al-
lem der Niere und der Augen, die zu Nieren-
und Netzhautschaden fthren. Insofern wur-
de in der vorgegebenen Studienzeit von rund
vier Jahren deutlich erkennbar, dass sie unter
der Studienmedikation viel seltener gewor-
densind.

Die Bedeutung diabetesbedingter Nieren-
schaden wird leider oft unterschatzt. Dabei
sterben 20% aller Diabetiker daran. Und
jeder zweite Patient, der wegen eines Nieren-
versagen von der Dialyse abhangt, hat seinen
Nierenschaden als Folge eines Diabetes ent-
wickelt. Insofern ist jede Therapie, die Nie-
renschaden verzégern oder die Funktion be-
reits geschadigter Nieren wieder verbessern
kann, von besonderem Wert.

Professor Dr. Roland E. Schmieder: , Sollten Sie selbst noch Fragen haben, wenden
Sie sich bitte per Brief, Fax oder E-Mail an mich und mein Team — wir antworten gern!
Nutzen Sie auch unser Informationsangebot im Internet unter www.ipm-aktuell.de.”

Institut fur Praventive Medizin
der Nieren-, Hochdruck-
und Herzerkrankungen

an der Universitat Erlangen-Nurnberg und
am Klinikum Nurnberg Std (B.U1.302)

Breslauer StraBe 201
90471 Nurnberg
Telefon 0911 - 398 54 05
Telefax 0911 -398 50 74

e-mail:ipm@rzmail.uni-erlangen.de

Oder Sie besuchen uns auf unserer

Homepage unter
www.ipm-aktuell.de
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