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Abstract

Regulation von Interleukin 6 (IL-6)
durch den Angiotensin Typ 1 Rezeptorblocker Valsartan
im Rahmen einer chronischen Mikroinflammation
bei Patienten mit einer essentiellen arteriellen Hypertonie
und einem Diabetes mellitus Typ 2

Von Anna Schneider

ZIEL:

Ziel der vorliegenden Studie war der Nachweis von anti-inflammatorischen Wirkungen des
Angiotensin-Typ1- Rezeptor-Antagonisten Valsartan (Diovan®) in Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus und arterieller Hypertonie. Hierfiir wurden inflammatorische Serummarker unter
anderen Interleukin-6 (IL-6) und Tumor necrosis factor alpha (TNFa) analysiert. Zusitzlich
wurde untersucht, ob Valsartan (Diovan®) bei diesen Patienten ausgewidhlte metabolische
Parameter beeinflusst.

METHODIK:

Es handelt sich um eine 16-wdochige, randomisierte, doppel-blinde, Plazebo-kontrollierte, Zwei
Zentrum Studie mit VAL 320 mg/dl an 109 Patienten mit einer arteriellen Hypertonie und einem
Diabetes mellitus Typ 2 (n=56 ohne KHK; n=53 mit KHK). Als primire Fragestellung galt die
Reduktion von IL-6 und TNF-a im Patientenserum. Als sekundire Fragestellungen wurde die
Regulation von CRP, die Verbesserung der Insulinsensitivitit (Niichternglukose-Spiegel,
Niichterninsulin-Spiegel, HOMA Index) und weiterer metabolischer Parameter (unter anderen
LDL-, HDL-, gesamt-Cholesterin) formuliert.

ERGEBNISSE:

Die Behandlung mit Valsartan zeigte keine signifikante Wirkung auf den IL-6 oder TNF-a
Serumspiegel in der gesamten Studienpopulation. Jedoch wurde der IL-6 Serumspiegel in einer
Subgruppe, in welcher der Inflammationsmarker initial erhoht war, signifikant reduziert. IL-6 >
median (2,0 ng/ L), n = 54: [median, ng/L]): VAL: von 3,5 auf 2,4; Plazebo: von 3,2 auf 3,5; p =
0,035.

Valsartan reduzierte signifikant Gesamt- und LDL-Cholesterol in der gesamten
Studienpopulation [median, mg/dL]: Gesamt-Cholesterin: VAL: von 178 auf 168; Plazebo: von
174 auf 173, p = 0,039; LDL- Cholesterin: VAL: von 96 auf 90, Plazebo: von 102 auf 103, p =
0,006. Die glykdmischen Parameter wurden nicht beeinflusst.

FAZIT:

Die vorliegende Studie zeigt eine signifikante anti-inflammatorische Wirkung von VAL nur bei
Patienten mit einer arteriellen Hypertonie und einem DM Typ 2, welche zu Studienbeginn
erhohte Entziindungswerte aufwiesen. Die hochdosierte VAL Therapie senkte aullerdem
Gesamt- und LDL-Cholesterin. Die kombinierte Wirkung aus Senkung der Inflammationsmaker,
der Blutfettwerte und des Blutdruckes bieten einen zusitzlichen klinischen Vorteil bei dieser
Hochrisiko-Patientengruppe.
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Regulation of Interleukin-6 by the ARB Valsartan in Patients with Type
2 diabetes, hypertension and a status of micro-inflammation

AIMS:

The present study aimed to explore the impact of the angiotensin type 1 receptor blocker
Valsartan (VAL, Diovan®) on inflammatory markers in hypertensive diabetic patients. Therefor
inflammatory parameters as IL-6 and TNF-a were measured. Additionally the impact of
Valsartan (VAL, Diovan®) on metabolic parameters in these patients was determined.

METHODS:

This was a 16-week, randomized, double-blind, placebo-controlled two-center study with VAL
320 mg/d in 109 hypertensive diabetic patients (n=56 non-CAD; n=53 CAD).

The study intended to show the reduction of serum IL-6 and TNF-a and further the improvement
of Insulinsensitivity (fasting-Insulin, fasting-Glucose, HOMA Index), lipid-parameters (LDL-
Cholesterol, HDL-Cholesterol, total-Cholesterol) and the regulation of other inflammatory-
parameters (e.g. CRP).

RESULTS:

VAL treatment did not significantly affect serum interleukin-6 (IL-6) or tumor necrosis factor
alpha (TNFalpha) levels in the overall study population but significantly reduced serum IL-6 in
the subgroup with high inflammatory load at baseline (IL-6>median (2.0 ng/L), n=54: [median,
ng/L]): VAL: from 3.5 to 2.4; placebo: from 3.2 to 3.5; p=0.035). VAL significantly lowered
total- and LDL-cholesterol in the whole study population: [median, mg/dL]: total cholesterol:
VAL: from 178 to 168; placebo: from 174 to 173, p=0.039; LDL-cholesterol: VAL: from 96 to
90; placebo: from 102 to 103, p=0.006, whereas glycemic parameters were not affected.

CONCLUSIONS:

The present study demonstrates significant anti-inflammatory efficacy of VAL in hypertensive
diabetic patients with enhanced inflammatory burden. High-dose VAL therapy significantly
lowered total- and LDL-cholesterol levels. The combined actions of cholesterol and blood
pressure lowering by VAL may provide additional clinical benefits for these high-risk patients.
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Die essentielle arterielle Hypertonie fiihrt durch eine erhohte Freisetzung von Angiotensin 11
(ANG 1II) sowie durch multifaktoriell bedingte Lidsionen am Endothel zur endothelialen
Entziindungsreaktion. Uber das Monozyten/Makrophagen-System werden die
proinflammatorischen Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und der Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a)
exprimiert. Bei einer unbehandelten arteriellen Hypertonie fiihrt dies zu einem Status der
chronischen Mikroinflammation [1-3].

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass die Freisetzung von Angiotensin II, sowie
immunmodulierte Entziindungsprozesse an der Pathogenese und der Progression von
insulinabhéngigem Diabetes mellitus Typ 2 beteiligt sind [4, 5].

So konnte die Freisetzung von Angiotensin Il und im weiteren Verlauf die chronische
Mikroinflammation einen entscheidenden Zusammenhang in der Pathogenese des Metabolischen
Syndroms, einer metabolischen Dysregulation, bestehend aus arterieller Hypertonie, Diabetes
Mellitus Typ 2 und Dyslipiddmie spielen.

Eines der bestuntersuchten Regulationssysteme des Blutdruckes ist das Renin-Angiotensin-
System (RAS). Es ist als ein Regulationssystem des Blutdruckes, des Wasserhaushaltes, der
Natriumhomdoostase und der neurohumoralen Modulation anerkannt [6]. Angiotensin II entfaltet
seine Effekte durch zwei verschiedene Rezeptoren, den Angiotensin Typl (ATI1) und
Angiotensin Typ2 (AT2) —Rezeptor. Der AT1-Rezeptor ist der verbreitetere im kardiovaskuldren
System und bewirkt dort negative Effekte des Angiotensin II.

Die Wirkung des Angiotensin II kann durch verschiedene Medikamente blockiert werden, so
z.B. durch die Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) Inhibitoren oder spezifisch am ATI-
Rezeptor durch die AT1-Rezeptorblocker, wie das in dieser Studie untersuchte Valsartan.

Die Blockade des RAS hat eine Verbesserung der pathologischen Konstitution, wie arterielle
Hypertonie, Nierenerkrankungen und der koronaren Herzkrankheit, sowie eine Verminderung
der kardiovaskuldren Ereignisse gezeigt.

Interleukin-6 und TNF-a sind zwei der wichtigsten Zytokine, welche nach endothelialer Lasion
an den Blutgefilen von Monozyten exprimiert werden. Deren proinflammatorischen
Eigenschaften und Regulation durch das RAS wurden demonstriert [1, 3, 7] .

Laut derzeitigen klinischen Studien hat die Blockade des AT1-Rezeptors die Inzidenz von neu
erworbenem Diabetes mellitus Typ 2 verringert.

Zahlreiche grofle Studien wurden mit AT-1-Rezeptorblockern an Patienten mit arterieller
Hypertonie durchgefiihrt, unter ihnen: LIFE [8], SCOPE [9] und VALUE [10].

Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse bekriftigen die Hypothese, dass Ang II den Insulin- und
Glukose-Metabolismus durch einen schidigenden FEinfluss an Entziindungszellen, der
Zytokinexpression und dem Fettgewebe beeintrachtigt [11].

Das Ziel dieser prospektiven, randomisierten, multizentrischen, klinischen doppel-blinden Studie
war es zu zeigen, dass das ANG II {iber die Stimulation des ATI1-Rezeptors ein
proinflammatorischer Mediator ist und an der Entwicklung von Diabetes-assoziierten
kardiovaskuldren Organschéden beteiligt ist.



Die vorliegende Studie sollte den ATI1-Rezeptor-Antagonisten Valsartan dahingehend
untersuchen, dass dieser Entziindungsmarker der koronaren Herzkrankheit (KHK), die
Expression proinflammatorischer Mediatoren im abdominellen Fettgewebe von Diabeteskranken
reduziert und die metabolischen Parameter in dieser Patientengruppe verbessert.

Die Studie wurde in zwei Studienzentren durchgefiihrt. Das eine Studienzentrum untersuchte
Hypertoniker mit einem Diabetes mellitus, das andere Studienzentrum hingegen Patienten,
welche zusétzlich zu den vorgenannten Konditionen eine angiographisch dokumentierte
koronare Herzkrankheit hatten. Dies sollte zeigen, dass Valsartan in der Untergruppe von
hypertonen Diabetes-Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit die
koronare Durchblutung verbessert.

In der vorliegenden Abhandlung wird der Schwerpunkt auf die Analyse und Interpretation der
inflammatorischen Serum-Mediatoren gelegt.

1.2. Kardiovaskulares Gesamtrisiko und Syndrom X:
Metabolisches Syndrom

Fiir die Indikationsstellung der medikamentdsen Therapie einer arteriellen Hypertonie ist nicht
nur die Hohe des Blutdruckes, sondern auch das kardiovaskuldre Gesamtrisiko von Bedeutung.
Dieses wird durch die in den folgenden Tabellen aufgefiihrten Faktoren ermittelt: Die
aufgefiihrten Risikofaktoren sind fiir die Einschitzung des Schweregrads des kardiovaskuldren
Risikos von Bedeutung [12].



Risikofaktoren fiir
kardiovaskulare

Endorgan-Schaden

Diabetes mellitus

Klinisch manifeste
kardiovaskulare

* Rauchen

* Dyslipidamie
Gesamtcholesterin
> 5,0 mmol/l
(>190 mg/dl) oder
LDL-Cholesterin
>3,0 mmol/l (>115
mg/dl) oder
HDL-Cholesterin
M <1,0, W <1,2
mmol/l (M <40,
W < 48 mg/dl) oder
Triglyceride >1,7
mmol/l (150 mg/dl)

* Familienanamnese
der friihzeitigen kardio-
vaskularen Er-
krankungen (im Alter
von < 55 Jahre M, < 65
Jahre W)

* Bauchfettleibigkeit
(Bauchumfang M =
102 cm, W = 88
cm)

* Plasmaglukose
nichtern 5,6-6,9
mmol/l (102-125 mg/dI)
oder pathologische
Glukosetoleranz

g/m2)

* Hinweis durch Ultra-
schalluntersuchung auf
Arterienwandverdickung
oder artherosklerotische
Plaques

» Serum-Kreatinin leicht
erhoht (M 115-133, W
107-124 pmol/l; M 1.3-
1.5, W 1.2-1.4 mg/dl)

* Mikroalbuminurie (30-
300 mg/24h; Albumin-
Kreatinin-Quotient M 2
22, W =31 mg/g; M 2
2.5, W = 3.5 mg/mmol)

* Erniedrigte Kreatinin-
Clearance oder ernied-
rigtes glomerulares Fil-
trat

* Erhéhte Pulswellenge-
schwindigkeit

* Verminderter Kndchel-
Arm-Index

postprandial >
11.0 mmol/l (198
mg/dl)

Erkrankung Erkrankung

* Héhe des * Linksherzhypertrophie | ¢ Plasmaglukose «Zerebrovaskulare
systolischen und (Elektrokardiogramm: nidchtern >7.0 Erkrankungen:
diastolischen Sokolow-Lyon >38 mm; | mmol/l (126 mg/dl) | -Ischamischer
Blutdrucks Cornell >2440 mm x oder Schlaganfall

* Manner > 55 Jahre ms; Echokardiogramm: - Zerebrale Blutung
* Frauen > 65 Jahre LVMIM =125, W =110 | « Plasmaglukose - Transitorisch-

ischamische Attacke

* Herzerkrankungen:
- Myokardinfarkt

- Angina Pectoris

- Koronarer
Bypass,PTCA

- Herzinsuffizienz

* Nierenerkrankung:

- Diabetische
Nephropathie

- Chronische
Niereninsuffizienz
(Serum-Kreatinin M >
133, W > 124 ymol/l; M
> 1.5, W > 1.4mg/dl)

- Proteinurie
(>300mg/24h)

* Periphere
Gefalerkrankungen

* Fortgeschrittene
Retinopathie:
Hamorrhagie,
Exsudate,Papillenéddem

Tabelle 1 : Faktoren, die die kardiovaskuldre Prognose beeinflussen [12]

M = Miénner, W = Frauen; LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein;

LVMI = linksventrikuldrer Massenindex;




Um den Schweregrad des kardiovaskuldren Gesamtrisikos anhand der Risikofaktoren zu
bestimmen wird folgende Tabelle angewandt [12]:

Andere Risikofaktoren und Normal Hoch Normal Grad 1 Grad 2 Grad 3
Krankheitsgeschichte SBD 120-129 oder | SBD 130-139 oder | SBD 140- SBD 160- SBD = 180
DBD 80-84 mm Hg | DBD 85-89 mm Hg | 159 oder 179 oder oder
DBD 90-99 | DBD 100- DBD = 110
mm HG 109 mm Hg mm Hg
Keine anderen Durchschnittliches Durchschnittliches MaRig Stark
Risikofaktoren Risiko Risiko erhohtes erhohtes
Risiko Risiko
1-2 Risikofaktoren MaRig MaRig

erhohtes erhohtes
Risiko Risiko

3 oder mehr Risikofaktoren MaRig erhohtes Stark erhohtes Stark Stark
oder Endorganschaden Risiko Risiko erhohtes erhohtes
oder DM oder MS Risiko Risiko

Klinisch manifeste
kardiovaskulare Erkrankung

Tabelle 2 : Kardiovaskuldres Gesamtrisiko

SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck. Der Begriff ,,erhoht™ bedeutet,
dass das Risiko hoher als durchschnittlich ist. DM = Diabetes mellitus, MS = Metabolisches
Syndrom

Das Metabolische Syndrom stellt unter den kardiovaskuldren Risikofaktoren eine der hiufigsten
und bedeutendsten Korrelationsfaktoren mit kardiovaskuldren Erkrankungen dar.

Nach den neuesten Richtlinien der National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP) III in den USA gelten nachfolgende Kriterien fiir die Diagnose eines
metabolischen Syndroms - ein metabolisches Syndrom liegt gemall Definition vor, wenn drei
oder mehr Kriterien erfiillt sind:

Hypertonie (> 130/85mm HG)

Insulin Resistenz/gestorter Glukosemetabolismus (Niichternglukose>110mg/dl)
Abdominelle Adipositas (Hiiftumfang m > 102cm w > 88cm)
Hypertriglyzeriddmie > 150mg/dl

geringer HDL-Blutspiegel < 40mg/dl

R =

Die Induktion der diabetischen Stoffwechsellage durch einen erhohten Korperfettanteil wurde
bisher in der Abfolge der Entstehung eines Metabolischen Syndroms zeitlich an die erste Stelle
gesetzt. Der bisherigen Theorie zufolge begiinstigt der Adipositas-assoziierte Anstieg der freien
Fettsduren sowohl die Entstehung einer Insulinresistenz als auch die Manifestierung einer
Dyslipiddamie [13].

Dabei induzieren die erhohten Plasmaspiegel an freien Fettsduren eine stirkere hepatische
Generierung und Sekretion von VLDL-Partikeln mit konsekutiver Hypertriglyzeridimie. Der
vermehrte Austausch von Cholesterinestern zwischen VLDL- und HDL- Partikeln bewirkt eine
starkere HDL- Clearance und Senkung der HDL- Spiegel [14]. Auch arterielle Hypertonie kann
durch Hyperinsulindmie bzw. Insulinresistenz hervorgerufen werden. Eine Resistenz gegentiber



den normalerweise vasodilatatorischen Effekten des Insulins konnte sowohl bei adipdsen als
auch diabetischen Patienten gezeigt werden [13]. In resistenten Patienten kann Insulin auch zu
einer Natriumretention [15] und zu einer Sympathikus-Aktivierung [16] und damit zu einem
erhéhtem Blutdruck fiihren.

Als grundlegender Defekt kann Adipositas-bedingte Insulinresistenz neben der Entstehung eines
Typ-2-Diabetes eine Reihe weiterer Erkrankungen nach sich ziehen [17]. Ein gleichzeitiges
Auftreten dieser Erkrankungen wird als Syndrom X oder auch metabolisches Syndrom
bezeichnet [13, 18].

Jede Erkrankung, die als Bestandteil des metabolischen Syndroms definiert ist, stellt selbst einen
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar [17]. Epidemiologische Studien zeigten
jedoch, dass die Diagnose des metabolischen Syndroms stirker mit dem Risiko von
kardiovasuldren Erkrankungen korrelierte als die einzelnen Kriterien [19].

Aktuell konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem diagnostizierten metabolischen
Syndrom ohne Typ-2-Diabetes eine starke Pradisposition zur Entwicklung eines
Typ-2-Diabetes besitzen [20] und sich hieraus praventive Behandlungsmafinahmen ergeben.

1.3. Arterielle Hypertonie

Die primire essentielle arterielle Hypertonie ist ein multifaktorielles, polygenetisch vererbtes
Krankheitsbild, bei dem der Blutdruck des arteriellen GefaB3systems chronisch erhdht ist. Nach
Definition der WHO gilt ein systolischer Blutdruck hoher als 140 mmHg oder ein diastolischer
Blutdruck groBer als 90 mmHg als Hypertonie. Die Pathogenese ist weitgehend unbekannt.

Die Deutsche Hochdruckliga empfiehlt die Schwellenwerte fiir die Hypertonie als flexible
Richtwerte zu betrachten, die je nach dem Ausmal} des gesamten kardio-vaskuldren Risikos des
Patienten adaptiert werden sollten [21]. Dementsprechend ist ein hoch normaler Blutdruck
(Tabelle 2 ) bei Patienten mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko bereits als Hypertonie zu
bewerten, wihrend er bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil als akzeptabler Blutdruck
bewertet wird.

Kategorie Systolisch | Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hoch Normal 130-139 85-89
Grad 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99
Grad 2 Hypertonie (mittelschwer) | 160-179 100-109
Grad 3 Hypertonie (schwer) =180 =110
Isolierte systolische Hypertonie =140 <90

Tabelle 3: Definitionen und Klassifikation der Blutdruckwerte (mmHg)

Fallen bei einem Patienten systolischer und diastolischer Blutdruck in unterschiedliche
Kategorien, findet die hohere Kategorie Anwendung. Auch die isolierte systolische Hypertonie
wird in Abhédngigkeit von der Hohe des systolischen Blutdrucks in drei Grade (Grad 1: 140-159,
Grad 2: 160-179, Grad 3: >180 mm Hg) eingeteilt. Bei isolierter systolischer Hypertonie



bedeutet ein auffillig niedriger diastolischer Blutdruck (z.B. 60-70 mm Hg) ein besonderes
Risiko [12, 22].

1.3.1. Arterielle Druckregulation

Kurzfristige arterielle Druckregulation (Sekunden bis Minuten):

Durch Reizung verschiedener sensorischer Rezeptoren wie der Barorezeptoren, der
Spannungsrezeptoren und der Chemorezeptoren wird ein reflexreaktiver Mechanismus
ausgelost. Spannungsrezeptoren befinden sich im rechten Herzvorhof, Barorezeptoren in dem
Aortenbogen im Karotissinus und den meisten anderen Schlagadern. Arterieller Druckabfall
fiihrt zur Stimulation der Barorezeptoren, reflektorisch iiber entsprechende Kreislaufzentren in
der Medulla oblongata ausgelost, zur Reizung des Sympathikus. Dadurch wird das Herz-Zeit-
Volumen gesteigert, zusitzlich kommt es zu einer Gefdllverengung in Haut, Nieren und
Splanchnikus-Gebiet. Dehnt ein erhdhter arterieller Druck die GefdBwand, so wird umgekehrt
die Sympathikusaktivitidt gechemmt.

Ein weiterer Mechanismus ist jener der Chemorezeptoren in den Karotiden. Diese messen den
pCO,- und pO,-Gehalt des Blutes und leiten diese Informationen an das Regulationszentrum in
der Medulla oblongata weiter.

Mittelfristige arterielle Druckregulation (Minuten bis Stunden):

Hier ist insbesondere das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System zu nennen. Verringert sich die
Nierendurchblutung (z.B. durch einen generalisierten arteriellen Druckabfall oder eine
Nierenarterienverengung), fiihrt dies zu erhohter Renin-Freisetzung in der Niere und letztlich zu
einer Konzentrationserh6hung des stark vasokonstriktiven Angiotensin II [22].

Dartiber hinaus sind an der mittelfristigen  Blutdruckregulation transkapillédre
Volumenverschiebungen beteiligt.

Langfristige Blutdruckregulation (Stunden bis Tage):
Die langfristige Blutdruckkontrolle ist eng mit den Anderungen des extrazelluliren Volumens
assoziiert. Hieran sind folgende Mechanismen beteiligt:

1. die renale Volumenregulation - Druckdiurese und Natriurese
2. Adiuretin (ADH)
3. Aldosteron

Sehr langfristige Blutdruckregulation (Wochen bis Monate):
Hierbei kommen strukturelle Verdnderungen von Herz- und Blutgefa3en zum Tragen.

Endotheliale Regulationsmechanismen:

Das Endothel selbst ist ebenfalls in der Lage, seinen reaktiven Tonus zu beeinflussen. Auf Reize
wie erhohten intravasalen Druck oder Stimulation von Rezeptoren wie dem ATI1- und AT2-
Rezeptor exprimiert die Endothelzelle vasodilatatorische Mediatoren wie Stickstoffmonoxid
(NO) und Prostazyklin (PGI2) oder vasokonstriktorisch wirksame Substanzen wie das
Endothelin.



1.3.2. Antihypertensiva und Leitlinien zur antihypertensiven Medikation

Ziel der antihypertensiven Therapie ist die effiziente und dabei nebenwirkungsarme Senkung des
Blutdrucks. Die gilinstige Wirkung der Blutdrucksenkung auf kardiovaskuldre Ereignisse ist
weitgehend unabhingig vom verwendeten Medikament. Dies ergibt sich aus der groflen Zahl
von kontrollierten randomisierten Studien und entspricht den Empfehlungen internationaler
Fachgesellschaften [23].

Thiazid-Diuretika, Betablocker, Kalziumantagonisten, ACE-Inhibitoren und ATI1-Antagonisten
senken den Blutdruck zuverldssig und vermindern kardiovaskuldre Komplikationen der
Hypertonie. Daher sind diese fiinf Medikamenten-Gruppen fiir die antihypertensive Therapie
geeignet, sei es in Form einer Monotherapie oder einer Kombinationstherapie. Jede Gruppe
besitzt spezifische Eigenschaften, einschlielich Vor- und Nachteilen.

Kann mit Hilfe einer Monotherapie in vertrdglichen Dosen der Zielblutdruck nicht erreicht
werden, muss ein Antihypertensivum aus einer anderen Gruppe zugefligt werden. Die
Kombination von zwei antihypertensiven Medikamenten beruht auf einer sinnvollen Ergénzung
der Wirkungsmechanismen. Folgende Medikamentenkombinationen haben sich als effizient und
gut vertraglich herausgestellt:

- Diuretika und ACE-Inhibitoren bzw. AT1-Antagonisten

- Dihydropyridin-Calciumantagonisten und Beta-Blocker

- Kalziumantagonisten und ACE-Inhibitoren bzw. AT1-Antagonisten
- Kalziumantagonisten und Diuretika

- Betablocker und Diuretika

Wenn es auch mit Hilfe von antihypertensiven Zweierkombinationen nicht gelingt, den
Zielblutdruck zu erreichen - dies trifft insbesondere fiir Hypertoniker mit Nierenerkrankungen
zu-, dann miissen Kombinationen von drei oder mehr Antihypertensiva eingesetzt werden.

Fiir Dreierkombinationen kommen insbesondere in Frage:

- Diuretikum + ACE-Inhibitor + Calciumantagonist

- Diuretikum + AT1-Antagonist + Calciumantagonist

- Diuretikum + Beta-Blocker + Vasodilatator™

- Diuretikum + zentrales Antisympathotonikum + Vasodilatator*

* hier subsummiert: Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten,
Alpha 1-Blocker, Dihydralazin [12].



1.4. Das Renin-Angiotensin-System (RAS)

Die meisten bekannten Effekte des Angiotensin II werden durch Interaktion mit zwei

Subtypen von Rezeptoren vermittelt, dem ATI- und dem AT2- Rezeptor [24, 25]. Beides sind
membranstindige Rezeptoren mit 7 transmembranidren Doménen, wobei nur der AT1- Rezeptor
ein typischer G-Protein (Guaninnucleotid-bindendes Protein oder GTP-bindendes Protein)
gekoppelter Rezeptor ist. Der AT2- Rezeptor scheint auch G-Protein gekoppelt zu sein, besitzt
jedoch eine atypische intrazelluldre Signaltransduktion mit einer Reihe von Bindungsproteinen
[26]. Die Stimulation des AT1-Rezeptors fiihrt zur Vasokonstriktion, Aldosteron-Freisetzung,
Proliferation glatter GefaBmuskelzellen, Natriumretention, Aktivierung von NF-xB, Freisetzung
von radikalen Sauerstoffspezies und proinflammatorischen Zytokinen, einschlieBlich
Aktivierung von Matrix- Metalloproteinasen (MMP) [27]. AT1-Rezeptor-Antagonisten sind
kompetitive Antagonisten des Angiotensin II an diesem Rezeptor. Durch die lange Halbwertszeit
(etwa 9 Stunden fiir Valsartan) des Antagonist-Rezeptor-Komplexes kann Angiotensin II auch in
hohen Dosen den Antagonisten nicht verdrdngen [28]. Eine Blockade fiihrt zu potenter
Blutdrucksenkung, der je nach Kinetik des Antagonisten bis 24 Stunden anhilt [29]. Eine
kompensatorische Erhéhung der Angiotensin II- Blutspiegel kann diese Blockade durch den
genannten Effekt nicht liberwinden. AuBlerdem ldsst die ATI1- Blockade weiterhin die
Stimulation des AT2-Rezeptors durch Angiotensin II zu, welcher in vielen Beziehungen als ein
Gegenspieler des ATI1-Rezeptors gilt und positive Effekte auf das kardiovaskuldre und auch
andere Systeme vermittelt [6] [30] [31].

Angiotensinogen
\ Renin
Angiotensin |
\ ACE

AT -Antagonisten  Angiotensin ||

N\
e AT e AT2 e

- Proinflammatorisch - antiinflammatorisch
- Proliferation - Regeneration
- Sympathikusaktivierung - Differenzierung
- Vasokonstriktion - Vasodilatation
- kardiovaskulare
Endorganschiaden

Abbildung 1: RAS mit Angriffspunkt der AT1-Antagonisten (Eine vereinfachte Ubersicht {iber
das RAS mit dem Angriffspunkt der AT1- Antagonisten) Das Peptidhormon Angiotensin II
entsteht unter dem Einfluss des Angiotensin-Converting-Enzymes aus Angiotensin I und
beeinflusst {iber zwei Rezeptor-Subtypen den Blutdruck.

Durch fehlende Interaktionen mit dem Bradykininmetabolismus tritt auBerdem der unter

ACE- Hemmern beschriecbene Reizhusten nicht auf [32]. Zusidtzlich wird eine
sympathikushemmende Wirkung der AT1- Antagonisten beschrieben, die durch eine Blockade
von prasynaptischen ATI1- Rezeptoren in sympathisch innervierten Nervenendigungen erklért
wird [33].



Das beschriebene RAS arbeitet mit dem lokalen RAS, wie z.B. dem selbsterhaltenden,
funktionell autonomen ANG II generierenden System im Myokard und dem Nervensystem
zusammen und steht in Interaktion mit anderen biologischen Systemen wie Endothelin oder dem
NO [34].

1.4.1. Inflammation und RAS

Eine grofBe Anzahl von Studien hat gezeigt, dass ANG II grundlegend an der Entstehung von
Entziindungsprozessen beteiligt ist.

Die Bindung von Monozyten und Neutrophilen Granulozyten an das Endothel wird durch die
AT1-Rezeptor bedingte hoch-regulierte Expression von P- und E-Selectin stimuliert. So werden
Leukozyten aus dem Blut chemotaktisch in Adhidsion gebracht, wobei sie zundchst auf der
Oberflache des Endothels rollen.

Angiotensin II stimuliert aulerdem die Expression von zelluliren Adhésionsmolekiilen — dem
intrazellularem ICAM-1 und dem vaskuldrem VCAM-1. Durch ICAM-1 und VCAM-1 werden
Leukozyten in entziindlichen Arrealen akkumuliert. Daraufhin infiltrieren Leukozyten die
endotheliale Schicht durch Expression der Chemokine wie dem Monocyte Chemoattractant
Protein-1 ~ (MCP-1) aus endothelialen und  vaskuldren glatten = Muskelzellen,
Monozyten/Makrophagen und kardialen Myozyten.

Angiotensin II erhoht die Expression von Zytokinen wie IL-6, welches in diesem Prozess sowohl
die Makrophagen als auch die Expression von Adhidsionsmolekiilen aktiviert und die lokale
Angiotensinogen-Produktion stimuliert. Hierduch wird die ANG II-Formation in den
GefalBwinden gefordert und eine Entziindung des Endothels initiiert.

Die Effekte von ANG II am Endothel sind multiform und komplex und involvieren mehrere
intrazelluldre Signalwege, die letztendlich zu Entziindungsreaktion und Proliferation fiihren [35]
[36].

So bindet ANG II an den ATI-Rezeptor, welcher sich unter anderem auf den Endothelzellen
befindet und erhoht lokal durch die Freisetzung von Prostaglandinen und vaskuldrem
endothelialem Cell Growth Factor oder aber durch die Neuordnung von Zytoskelett-Proteinen
die vaskuldre Permeabilitit. Dies induziert wiederum Entziindungsprozesse. Dariiber hinaus
bindet ANG II an den Angiotensin I Rezeptor von Entziindungszellen wie Monozyten und
Lymphozyten und metabolisch aktiven Geweben, wie dem Fettgewebe. Dort stimuliert es durch
die Regulation der NF-kB-Familie die Expression von IL-6, TNF-a und moduliert die
Expression von Genen, welche den Entziindungsprozess fordern [1 {Altman, 2003 #150, 37] .

Aktuelle Studien belegen, dass Sartane, welche die NF-xB Aktivitit hemmen, die Expression
proinflammatorischer Zytokine erniedrigen und somit antiinflammatorisches Potential aufweisen
[38]. Die antiinflammatorischen Mechanismen der Sartane und ihre Effekte auf die
proinflammatorischen Zytokine, die TLR4 und NF«xB Expression sind noch nicht hinreichend
entschliisselt.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass ANG II den Insulin- und Glukose-Metabolismus
beeintrachtigt, und zwar durch seine schidigende Interaktion mit Entziindungszellen, durch die
Induktion proinflammatorischer Zytokinexpression, der Modulation von Fettgewebssignalwegen
und durch Forderung von oxidativem Stress [35, 39, 40].

Der ATI-Rezeptor stimuliert G-Protein unabhédngige Signaltransduktionswege, wie Arrestin
vermittelte MAPK Aktivierung und den Jak/STAT Signaltransduktionsweg [35].



Die Aktivierung des Jak-Signaltransduktionsweges und die Transkription des STAT
Signalweges, eines typischen Transduktionsmechanismus von Zytokinen, wie z.B. IL-6, erfolgt
in myokardialen Fibroblasten, in glatten Muskelzellen der Aorta und in der Niere [24] (siche
Abbildung 4, Seite 22).

Dieser selbe Transduktionsweg wurde mit mehreren pathophysiologischen Effekten des ANG 11
in Verbindung gebracht, unter diesen die kardiale Hypertrophie und Dysfunktion, das
Herzversagen [41], sowie vaskuldre Entziindung und Wachstum der glatten Muskulatur [42].
Jak/STAT Aktivierung fiihrt auch zu einem positiven Feedback durch Up-Regulation der
Angiotensinogen Formation, was zu einer erhohten Angiotensin II Produktion fiihrt [43].
Zyklischer Stress induziert durch den Angll-Jak/STAT Signalweg Metalloproteinase Expression
in Myokardiozyten [44].

1.4.2. Der Angiotensin-ll (AT1) Rezeptorblocker Valsartan

Valsartan ist ein Angiotensin-II (AT1) Rezeptorblocker, wie Losartan, Telmisartan, Irbesartan,
Candesartan und Eprosartan, der zur Behandlung von arterieller Hypertonie eingesetzt wird.
AT1-Rezeptorblocker sind gleich effektive Antihypertonika wie Calciumkanalblocker,
Betablocker und Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer [ACE-Hemmer], verursachen
jedoch weniger unerwiinschte Nebenwirkungen [45].

Anwendungsgebiete von Valsartan: Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6-18 Jahren, sowie von Erwachsenen -80 mg/-160 mg/-320 mg. Ebenfalls die
Behandlung von klinisch stabilen Erwachsenen mit symptomatischer Herzinsuffizienz oder einer
asymptomatischen, linksventrikuldren systolischen Dysfunktion nach einem vor kurzem (12 h
bis 10 Tage) aufgetretenen Myokardinfarkt. Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz
bei Erwachsenen, wenn ACE-Hemmer nicht gegeben werden konnen.

Sartane sind Angiotensin-II Rezeptor-Antagonisten, die selektiv die AT1-Rezeptoren blockieren
[46].

Abbildung 2: Chemische Strukturformel Valsartan [47]

Valsartan ist ein Nicht-Peptid, oral aktiv und ist chemisch als N-(1-oxopentyl)-N-[[2'"-(1H-
tetrazol-5-yl) [1,1'-biphenyl]-4-yl]methyl]-L-valine beschrieben. Seine empirische Formel lautet
C24H29N503. Es hat ein Molekulargewicht von 435,5.

Valsartan ist ein weilles feines Puder. Es ist in Ethanol und Methanol 16slich. In Wasser ist es
nicht vollkommen 16slich.
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Diovan® ist als Tablettenform zur oralen Anwendung als 40 mg, 80 mg, 160mg oder 320 mg
Valsartan Tablette erhéltlich. Die inaktiven Inhaltsstoffe der Tabletten umfassen kolloidales
Silikondioxid, Crospovidone, Hydroxypropyl-Methylzellulose, Eisenoxide (Gelb, Schwarz
und/oder Rot), Magnesiumstearat, mikrokristalline Zellulose, Polyethylenglykol 8000 und
Titandioxid.

Valsartan hat eine ca. 20.000-fach hohere Affinitdt zu dem ATI1-Rezeptor als zu dem AT2-
Rezeptor. Die nach Blockade des ATI1-Rezeptors ansteigenden Angiotensin II Plasma Level
stimulieren die unblockierten AT2-Rezeptoren zusitzlich. Der erste Metabolit des Valsartans ist
praktisch inaktiv und zwar mit einer Affinitdt von 1/200 gegeniiber dem von Valsartan selbst.

Pharmakokinetik: Valsartan hat sein Maximum der Plasmakonzentration nach 2 bis 4 Stunden
nach Einnahme erreicht. Es zeigt bi-exponentiellen kinetischen Abfall nach intravendser
Injektion mit einer durchschnittlichen Eliminations-Halbwertszeit von ungefdhr 6 Stunden. Die
absolute Bioverfiigbarkeit fiir Diovan® betrigt etwa 25%, mit einer Variationsbreite von 10%-
35%. Die Bioverfiigbarkeit einer Suspension ist 1,6fach hoher als die der Tablettenform.

Es werden nach heutigen Erkenntnissen keine aktiven Metaboliten des Valsartan gebildet, die
Ausscheidung erfolgt zu 30 % iiber die Nieren. Die restlichen 70% werden iiber die Leber
metabolisiert. Die Bioverfligbarkeit im Gegensatz zum Losartan ist geringer und betriagt etwa
25 %. Die biologische Halbwertzeit des Valsartan liegt bei ungefdhr 9 Stunden. Der maximale
blutdrucksenkende Effekt tritt nach 4 Wochen ein [48].

Metabolismus und Elimination: Wenn Valsartan oral verabreicht wird, wird es zuerst im Stuhl
(etwa 83%) und im Urin (etwa 13% der Dosis) wiedergefunden. Sie wird als grdftenteils
unverdnderte Substanz wiedergefunden, nur 20% der Dosis werden als Metabolite identifiziert.
Der erste Metabolit, welcher etwa 9% der Dosis ausmacht, ist valeryl 4-hydroxy-Valsartan. Die
Enzyme, welche fiir die Metabolisierung von Valsartan verantwortlich sind, sind bis dato noch
nicht identifiziert worden, CytP450 Isoenzyme sind aber hochstwahrscheinlich nicht daran
beteiligt. Nach intravendser Applikation betrdgt die Plasmaclearance ungefiahr 2 1/h und die
renale Clearance betrdgt mit 0.62 1/h ungefdhr 30% der totalen Clearance.

Verteilung: Das Steady State -Verteilungsvolumen von Valsartan nach intravendser Injektion ist
mit 17 Litern klein. Dies weist darauf hin, dass sich Valsartan nicht in hohem Male in das
umgebende Gewebe verteilt. Valsartan hat mit 95% eine hohe Eiweissbindungskapazitit und
zwar hauptsédchlich an das Serumalbumin.
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Tabelle 4: Die hauptsdchlichen pharmakokinetischen Eigenschaften der verschiedenen Sartane:

Medikament | Tmax | Dosis Bioverfiig | Halbwerts-zeit | V (L) Elimination | Antagonismus
(Std.) | Spielraum | -barkeit (Std.) Stuhl/Urin
(mg) (%)
Losartan 1 (3-4) | 50-100 33 2 (6-9) 34 (12) | 60/35 Kompetitiv
Valsartan 2 80-160 23 6 17 83/13 Kompetitiv
Irbesartan 1-2 150-300 60-80 11-15 53-93 80/20 Uniiberwindbar
Candesartan | 3-5 8-32 42 9-12 9 67/33 Uniiberwindbar
Eprosartan | 2-6 400-800 13 5-7 13 90/10 Uniiberwindbar
Telmisartan | 1 20-80 43 24 500 98%Stuhl Uniiberwindbar
Olmesartan | 1,4-2,8 | 20-40 26 13 17 35%-49% Uniiberwindbar
Urin

Abkiirzungen: Tmax: Zeit bis zum Erreichen der Maximalkonzentration im Serum. V:
Verteilungsvolumen. Beachte: die in Klammern gesetzten Werte beziehen sich auf EXP3174,
der aktive Metabolit des Losartan.

Sartane werden sehr gut vertragen und haben ein geringes Nebenwirkungsspektrum, das dhnlich
dem der Placebogruppe ist. Neben der guten Vertriaglichkeit weisen die Angiotensin-Rezeptor-
Blocker auch einen pleiotropen Effekt in den Endorganen auf [49, 50].

1.5. Inflammation

1.5.1. akute Inflammationsreaktion

Die Entziindung ist eine komplexe Reaktion des angeborenen Immunsystems in vaskularisierten
Geweben. Sie flihrt zur Akkumulation und Aktivierung von Leukozyten und Plasmaproteinen an
Orten von Infektion, Toxinexposition oder Zellverletzung. Inflammation wird durch
Verdanderungen der Blutgefdsse ausgeldst, welche zur Leukozytenrekrutierung fiihrt. Auch die
lokal-adaptative Immunantwort kann zu systemischen Entziindungsprozessen fiihren. Neben
protektiven inflammatorischen Effekten, welche Infektionen kontrolliert und Gewebe repariert,
sind gewebeschddigende, destruktive Verdnderungen nicht selten [51].

In der Entziindungsreaktion sind Makrophagen und Monozyten die wichtigsten Produzenten der
proinflammatorischen Zytokine. TNF-a IL-1, IL-6, und IL-8 sind Zytokine, welche in der akuten
Entziindungsreaktion produziert werden. Der Gesamtorganismus reagiert im Ablauf einer Akute-
Phase-Reaktion je nach Intensitit und Art der inflammatorischen Noxe mit Stress, Fieber,
Leukozytose und Verdnderungen in der Zusammensetzung der Plasmaproteine. Vor allem das
Interleukin-6 stimuliert in den Hepatozyten die Produktion solcher Akuten-Phase-Proteine wie
dem CRP, Serumamyloid A, Haptoglobin, Fibrinogen, Tranferrin und Albumin [52, 53].

1.5.2. Chronische Mikroinflammation (Metainflammation)
Wihrend die akute Entziindung ein lebenswichtiger Teil der Immunantwort ist, kann dagegen
die chronische Entziindung zur nachhaltigen Gewebedestruktion, Autoimmunkrankheiten,

neurodegenerativen oder kardiovaskuldren Krankheiten fithren. Bei der chronischen
Entziindungsreaktion sind Lipoproteine, Monozyten, T-Lymphozyten, Endothel- und glatte
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Muskelzellen sowie die extrazelluldre Matrix der Arterienwand involviert [54]. Als Folge der
chronischen Entziindung sind deshalb =zahlreiche Mediatoren und Modulatoren der
inflammatorischen Immunantwort exprimiert und konnen in erhohten Plasmaaktivititen bzw.
-konzentrationen gemessen werden, wie Zytokine und Adhésionsmolekiile. Diese eignen sich
beispielsweise zur Abschitzung des Entziindungsstatus und kardiovaskuldrer Ereignisse [55].

Fir die Entwicklung von einer akuten inflammatorischen Reaktion in eine chronische
Entziindungsreaktion bedarf es einer Verschiebung der rekrutierten granulozytiren Zellen
zugunsten der Monozyten.

Hierbei kommt dem Interleukin-6 eine Schliiselbedeutung zu. Von Neutrophilen Granulozyten
wird hierfiir ein Rezeptorteil des IL-6 abgelost, welcher das freie IL-6 bindet.

Durch Bindung des IL-6-Rezeptorkomplexes an gpl30-Rezeptordomédnen von entsprechend
positiven Zellen wird die Transkription von Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP1) und
die Produktion von IL-6 im Endothel stimuliert. MCP1 ist hierbei ein Chemokin zur Chemotaxis
von Monozyten [52].

1.5.3. Endotheliale Dysfunktion und Pathogenese der
Arteriosklerose

Die endotheliale Dysfunktion ist die Frithphase in der Entstehung der manifesten
arteriosklerotischen Lasion [56].

Eine Stérung endothelialer Regulationsmechanismen kann durch mehrere Faktoren bewirkt
werden. Arterielle Hypertonie fiihrt durch Druckbelastung zu Endothelldsionen. Exogene und
endogene pathogene Molekiilmuster, wie z.B. Lipopolysaccharide (LPS) oder freie Sauerstoff-
Radiale ROS, fiihren zur Aktivierung von Rezeptoren und Signalwegen des Endothels. In Folge
kommt es zu Vasokonstriktion, erhohter Koagulation und chronischer Entziindungsreaktion [50].
Im Rahmen der chronischen endothelialen Entziindungsreaktion bewirken IL-6 und ANG II aus
dem Endothel eine Attraktion von Monozyten und T-Lymphozyten [55] .

Nach Attraktion der Monozyten migrieren diese in das Endothel. Darauthin differenzieren sich
die Monozyten zu Makrophagen, welche modifizierte Lipoproteinpartikel phagozytieren und
hierdurch zu sogenannten Schaumzellen werden. Dieses Initialstadium der Atherogenese wird
auch als ,fatty streak“-Bildung bezeichnet. Glatte Muskelzellen der Media wandern an die
Arterienwand, wo sie eine faserreiche Schicht, die fibrose Kappe, bilden [57]. Der Lipidkern der
nfatty streaks® besteht aus apoptotischen Schaumzellen [37, 58] Diese Schaumzellen
augmentieren die Entzlindungsreaktion durch erneute Bildung von Mediatoren [57].

Dies zeigt sich in einer Erhohung von C-reaktivem Protein (CRP), IL-6, vaskuldrem tissue-
Plasminogen-Aktivator (tPA) und LDL. Erhohte CRP und tPA Antigen Level sind zudem
wegweisend fiir eine Erhohung des t-PA/Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) Komplex,
welcher ebenso mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist [59-62].
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1.6. Interleukine und Adipokine

Interleukine :

Interleukine bilden mit den Colony Stimulating Factors (CSFs) die Gruppe der Zytokine, sie
gehoren wie das Komplementsystem zu den antigenunspezifisch wirksamen Komponenten des
humoralen Immunsystems. Unter dem Begriff werden die

1. Lymphokine, die von T-Lymphozyten gebildet werden, und die
2. Monokine, die von Makrophagen sezerniert werden,

zusammengefasst.

Biochemisch handelt es sich bei allen Zytokinen um Glykopeptide von niedrigem
Molekulargewicht, die die Kommunikation zwischen den Leukozyten, Lymphozyten,
Makrophagen und Granulozyten ermdglichen. Sie haben eine gewisse Funktionsspezifitit,
wirken jedoch héaufig auf mehrere, unterschiedliche Zielzelltypen (Pleiotropismus).

Ganz allgemein kann man die Funktionen von Zytokinen folgendermallen zusammenfassen:

1. Forderung der Leukozytenontogenese
Mediatoren unspezifischer Abwehr (Produktion meist durch Makrophagen als Folge
einer Infektion)

3. Mediatoren von Entziindungsvorgidngen (durch nicht-lymphozytére Entziindungszellen)
als Folge einer Aktivierung von T-Lymphozyten

4. Mediatoren von Aktivierung, Wachstum und Differenzierung von Lymphozyten als
Antwort auf antigenspezifische Aktivierung von T-Lymphozyten [63, 64].

Allgemein werden proinflammatorische Zytokine (TNF-a, Interleukin-1, -6 und -8) von
antiinflammatorischen Zytokinen ( z.B Interleukin -4.-10, -13) unterschieden [65].

Zytokine unterhalten, verstirken und regulieren die pro- und antiinflammatorischen zelluldren
und auch humoralen Reaktionen auf eine lokale Infektion [66]. Sie wirken auch als Mediatoren
der Korpertemperaturregelung und beeinflussen den  Kohlenhydrat-, Lipid- und
Eiweissstoffwechsel. Fiir diese Effekte bendtigen die synthetisierten Zytokine spezifische
Rezeptoren an Zellmembranen.

Der Tumor-Nekrose-Faktor-o erscheint als erstes proinflammatorisches Zytokin in der
systemischen Zirkulation und gilt als wursdchliches Zytokin fiir das Auslosen der
Homdostasestorung im Sepsisverlauf. Es kann selbstindig schwere Storungen der systemischen
und viszeralen Himodynamik auslosen [63] [64].

Adipokine :

Adipokine sind Zytokine, welche vom Fettgewebe synthetisiert werden. Das Fettgewebe ist ein
endokrines Organ, das pro- und antiinflammatorische Adipokine sezerniert. Zu Ihnen gehoren :
Interleukin-6  (IL-6), Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), Adiponectin, Chemerin,
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), Retinol binding protein 4 (RBP4), Visfatin, Leptin,
Apelin.

Adipokine regulieren Glukose- und Lipidstoffwechsel, Hémostase, H&modynamik,
Immunsystem und zentralnerviose Prozesse wie Appetit. Adipositas geht mit einer chronischen
systemischen Entziindungsreaktion einher, die ihren Ursprung in erster Linie im Fettgewebe hat.
Das Fettgewebe wird dabei von Entziindungszellen, hauptsdchlich Makrophagen, infiltriert,

14



welche vermehrt inflammatorische Adipokine freisetzen. So werden bei Adipositas
beispielsweise erhohte systemische Konzentrationen von hochsensitivem C-reaktivem Protein
(hsCRP), Interleukin 6 (IL-6) und auch Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a) gemessen [67]
[68].

Adipositas fiihrt zu einer Verschiebung des Adipokinmusters mit einem Uberwiegen der
proinflammatorischen Mediatoren. Glitazone, Statine, aber auch ACE-Hemmer und
Angiotensinrezeptorblocker haben eine positive Auswirkungen auf das Adipokinprofil [69].

1.6.1. Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) ist eine Mediatorsubstanz des Immunsystems mit mannigfaltigen
biologischen Aktivitdten. Il-6 ist auch bekannt als B-Zell-Stimulationsfaktor (BCSF,BSF-2),
Hybridom-Wachstumsfaktor (HGF), Hepatozytenstimulationsfaktor (HSF), zytolytischer
Differenzierungsfaktor fiir T-Lymphozyten (CDF) wu.v.a.. II-6 wurde als pro- und
antiinflammatorisches Zytokin beschrieben [70-74].

Die cDNA von IL-6 kodiert ein Polypeptid, das aus 212 Aminosduren besteht. Dieses Protein
wird in ein reifes aus 184 Aminosduren bestehendes Protein aufgespalten. Wegen verschiedener
Grade der Glykosilierung (an Position 73 bzw 172) und Phosphorylierung variiert das
Molekulatgewicht von IL-6 zwischen 17 bzw. 21,5 und 27 kDa.

Es enthidlt 4 Cystein-Reste und 2 potentielle N-gebundene Glykolisierungsenden. Eine weitere
SpleiBvariante von IL-6 wurde in Monozyten und Lymphozyten identifiziert [14]. Diese Form ist
17 kDa und 148 Aminosduren lang und hat keine Bindungsstelle fiir das IL-6-
Signaltransduktionsmolekiil gp130.

IL-6 kann von vielen verschiedenen Zellarten synthetisiert werden, darunter
Monozyten/Makrophagen, Fibroblasen, Endothelzellen, Keratinozyten, Mastzellen, T-Zellen und
vielen Tumorzelllinien. Es wirkt auf reife, aktivierte B-Lymphozyten, Hepatozyten, Thymozyten
und T-Lymphozyten als Wachstumsfaktor, durch Co-Stimulation, durch Differenzierung und
Stimulation der Proteinsynthese in der Akutphase [52, 63, 75].

Die IL-6-Produktion ist generell mit einer Zellaktivierung korreliert. Im Blut zirkulierendes IL-6
kann in gesunden Individuen bis zu 1,0 pg/mL gefunden werden. Es ist gewohnlich wihrend der
Mensturation und bei bestimmten malignen Erkrankungen leicht erhdht, dagegen stark erhoht
nach chirurgischen Eingriffen [76-80].

IL-6 fungiert in vivo und in vitro als Differenzierungsfaktor fiir B-Zellen und Aktivierungsfaktor
fiir T-Zellen. In Gegenwart von IL-2 bewirkt Interleukin-6, dass T-Zellen zu zytotoxischen T-
Zellen differenzieren und die Thymozyten proliferieren. Es generiert in B-Zellen einen Isotyp-
Wechsel [63]. Nach Stimulation durch IL-4 bendtigen B-Zellen einen IL-6-Stimulus, um zu
Immunglobulin-sezernierenden Plasmazellen zu differenzieren. 11-6 ist aullerdem ein
Wachstumsfaktor fiir schon differenzierte, Antikdrper-produzierende B-Zellen..

Eine wesentliche Funktion des IL-6 ist die Stimulation der Akute-Phase-Reaktion [52, 53].

IL-6 ist ein potenter Wachstumsfaktor fiir verschiedene menschliche Myelome und entfaltet
seine Aktivitdt bereits in Konzentrationen von unter 10 pg/ml. IL-3 und IL-6 zeigen in vitro
synergistische Effekte bei der Differenzierung von hdmopoetischen Vorlauferzellen.

Rezeptoren, welche an der Erkennung von IL-6 beteiligt sind, konnen in den nicht-
signalsendenden a-Rezeptor und den signalsendenden Rezeptor gp130 unterteilt werden.
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IL-6 bindet zuerst an den spezifischen a-Rezeptor, nur dann kann sich der Zytokin-Rezeptor-
Subkomplex mit dem pgl30-Element des Rezeptors verbinden [81].

Auch wenn gp130 in einer Vielzahl von Zellmembranen zu finden ist, ist die IL-6 Aktion durch
das Vorkommen der a-Rezeptor-subunits begrenzt. Das Vorkommen des o-Rezeptors als
l16sliche Form (sIL-6R) ist ein Weg um Zellen zu aktivieren, welche keinen a-Rezeptor tragen.
Diese losliche Form wird entweder durch Transkription oder durch das Ablosen aus
Zellmembranen a-Rezeptor-positiver Zellen, wie z.B. den neutrophilen Granulozyten, gebildet.
Der Komplex aus IL-6 mit seinem a-Rezeptoranteil kann sich mit allen pgl30-positiven Zellen
verbinden[81] [52, 54].

Bei einer akuten entziindlichen Episode werden zundchst neutrophile Granulozyten rekrutiert,
die den Entziindungsherd infiltrieren, rasch absterben (Apoptose) und dabei durch eine
andauernde Population von spezifischeren Entziindungszellen wie Lymphozyten und
mononukledren Zellen ersetzt werden.

Hierbei spielt die Interleukin-6-Wirksamkeit eine wichtige Rolle: Mit dem Grad der Infiltration
durch neutrophile Granulozyten steigt die lokale Konzentration von sIL-6R, was das IL-6-
Transsignaling im umgebenden Gewebe auslost. Dies wiederum fiihrt liber verschiedene Wege
zu einer Begrenzung der Akkumulation neutrophiler Granulozyten im entziindeten Gewebe.
Gleichzeitig werden durch das IL-6-Transsignaling CD3+-T-Lymphozyten angelockt [82], was
den Ubergang der angeborenen Immunantwort zu einer erworbenen Immunantwort markiert.

In die Regulation der Apoptose der Leukozyten ist IL-6 in pro-apoptotischen und anti-
apoptotischen Wirkkomponenten - von denen bisher nicht bekannt ist, wie sie ausbalanciert
werden - involviert. Auf ruhende und aktivierte T-Lymphozyten wirkt IL-6 antiapoptotisch,
ferner reguliert es die Differenzierung, Proliferation, Polarisierung und die Immunglobulin G-
Sekretion von B-Lymphozyten.

Fir die Vermittlung dieser Wirkungen ist der I6sliche sIL-6R notwendig, vor allem bei
aktivierten T-Lymphozyten, weil aktivierte T-Lymphozyten in der Regel keine
membranstidndigen IL-6-Rezeptoren haben. Monozyten werden durch IL-6 zu Makrophagen
differenziert [82].

Bei Gesunden ist die Plasmakonzentration von IL-6 ca. 1 pg/ml und kann bei schweren
systemischen Infektionen bis auf 1000 pg/ml ansteigen. Weniger dramatische Anstiege finden
sich bei einer Reihe entziindlicher und infektiologischer Erkrankungen und dosisabhédngig bei
starken Muskelbeanspruchungen. Insgesamt reagiert IL-6 sehr schnell, seine Halbwertzeit im
Serum liegt im Minutenbereich. Diese Eigenschaften macht man sich in der Intensivmedizin zur
raschen Beurteilung akuter septischer Krankheitsbilder zunutze.

Eine pathogenetische Rolle von IL-6 wird bei dem metabolischen Syndrom und bei der KHK
diskutiert, da dabei ein chronisch leicht erhohtes Serum-IL-6 (um 10 pg/ml) vorkommen kann
[83].

1.6.2. Tumor-Nekrose-Faktor-a

Tumor-Nekrose-Factor-a (TNF-a) - auch bekannt als Kachektin [84-87], ist ein Protein. Es
bindet an Zelloberflichen-Rezeptoren und erzeugt dadurch eine grofle Bandbreite an Reaktionen
[88, 89]. TNF-a wird von Makrophagen und T-Lymphozyten produziert. TNF-a wirkt auf
neutrophile Granulozyten, Endothelzellen, Muskel- und Fettzellen, auf Hepatozyten u.a. durch
Aktivierung (Inflammation, Akute Phase Proteine, Hyperkoagulation) und Katabolismus [64].
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Reifes, humanes TNF-a ist ein Polypeptid aus 157 Aminosdureresten [88]. Unter denaturierten
Verhiltnissen betrdgt das Molekulargewicht von humanem TNF-a ungefihr 17 kDa [90].
Humanes TNF-a zeigt keine N-Glykosilierung [88] [91, 92].

TNF-a besitzt keine typische Signalpeptid-Sequenz. Die N-terminale Sequenz des Vorldufer-
Proteins beinhaltet hydrophile und hydrophobe Doménen und sein Vorkommen fiihrt zur
Erscheinung von TNF-a als eine membran-gebundene Form, von welcher der reife Faktor durch
proteolytische Spaltung abgelost wird [93, 94].

Es gibt Hinweise dafiir, dass die membrangebundene Form von TNF-a auf der Oberfldche von
Makrophagen und/oder Monozyten lytische Aktivitidten aufweist und eine bedeutende Rolle in
der intrazelluliren Kommunikation spielt. Ausserdem dient es als Reservoir fiir die
Bereitstellung von l16slichem TNF-a [93, 94].

Es wurden zwei bestimmte Rezeptoren identifiziert, welche spezifisch TNF-a binden.

Nahezu alle Zelltypen tragen einen oder beide der Rezeptoren auf ihrer Oberfldche. Einer der
Rezeptortypen, TNF-RII (oder Typ A, Typ-a), ist ein transmembranes Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 75 kDa [95]. Der andere Typ, TNF-RI (oder Typ B, Typ-p, htr Antigen),
ist ein transmembranes Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 55 kDa [96, 97].

Die beiden Rezeptoren wirken individuell unterschiedlich auf das Immunsystem, aber zeigen
Ahnlichkeit zueinander und zu einem Tyrosinkinase Rezeptortyp mit Antikdrper-dhnlicher
extrazellulirer Domine und zeigen auch Ahnlichkeiten in ihrem Anordnungs-Muster der
Cystein-Reste in vier Doménen ihrer extrazelluldren Teile [88, 95].

Die intrazelluliren Domidnen sind unterschiedlich und stimulieren auch unterschiedliche
Signaltransduktionswege [95]. Beide Rezeptortypen binden TNF-a mit hoher Affinitit [97, 98] .
Man nimmt an, dass der grofte Teil der TNF-Aktivitét iiber den TNF-R1 vermittelt wird.

Beide Rezeptoren aktivieren iiber den TRAF2 und verschiedene andere Zwischenschritte
letztlich den nukledren Transkriptionsfaktor NF-kB, was zu Zellaktivierung, Zelldifferenzierung,
Zytokinproduktion und Hemmung der Apoptose fiihrt [99].

Losliche Formen beider Rezeptortypen wurden in menschlichem Serum und Urin gefunden [100,
101]. Die loslichen Rezeptortypen sind fahig, die biologische Aktivitit von TNF-a zu
neutralisieren, und dienen sowohl zur Modulation und Lokalisierung der Aktivitit von TNF-a als
auch als Reservoir der kontrollierten TNF-a -Expression.

TNF-a ist ein extrem pleiotroper Faktor. Dies liegt zum einen an der Verbreitung seiner
Rezeptoren und seiner Féahigkeit, multiple Signaltransduktionswege zu aktivieren, aber auch an
seiner Fahigkeit, die Expression von einer unbestimmten Zahl von Genen zu induzieren oder zu
supprimieren z.B. die fiir Wachstumsfaktoren und Zytokine, Transkriptionsfaktoren, Rezeptoren,
Inflammationsmediatoren und Akte Phase Proteine [89, 102].

TNF-a spielt eine kritische Rolle in der normalen Empfanger Resistenz gegentiber Infektionen
und in dem Wachstum von malignen Tumoren. Es dient als Immunostimulanz und als Mediator
in der Entziindungsreaktion. Viele seiner Funktionen hat TNF-o mit Interleukin-1B und
Interleukin-6 gemeinsam.

Im Gegensatz dazu kann die Uberexpression von TNF-a zu mehreren pathologischen
Verfassungslagen fiihren - unter anderem Kachexie [85, 103] oder septischer Schock durch
Gram-negative Bakterien [104], Autoimmunkrankheiten [105] und Meningokokkensepsis [106] .

TNF-o (Tumor-Nekrose-Faktor alpha) ist eines der wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine.
TNF-o  steuert iiber andere Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6)
wesentliche lokale und systemische Entziindungsreaktionen.
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TNF-o spielt dariiber hinaus auch eine wichtige Rolle bei der Auslésung lokaler
Entziindungsvorgidnge durch die Induktion von entziindungsvermittelnden Enzymen. So kommt
es unter dem Einfluss von TNF-a zur Induktion der Cyklooxygenase-2 (COX-2). Die Regulation
aller dieser Schritte ist dullerst komplex.

TNF-a bewirkt in den verschiedenen Organsystemen folgendes:

Im Hypothalamus: Vermehrte Sekretion von Corticotropin-releasing Hormone (CRH) und iiber
diesen  Signalweg  Stimulierung der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse,
Unterdriickung des Appetits. Induzieren aber auch Limitieren einer Fieberreaktion

In der Leber: Bildung von Akute-Phase-Proteinen wie z.B. des CRP.
In Makrophagen: Stimulierung der Phagozytose.
Auf neutrophile Granulozyten wirkt TNF-o migrationsférdernd.

In allen Geweben: Es fiihrt zu einer vermehrten Insulinresistenz und einer Aktivitétssteigerung
der Cyclooxygenase-2 [64].

Der Referenzbereich fiir TNF-a in humanem Serum ist je nach Bestimmungsmethode sehr
variabel. In einer Studie von Elkind et al. wurden Bereiche bei 279 gesunden Menschen von 1.88
+ 3.97 ng/L im Serum gemessen [107]. Nach Stimulation von humanem Serum mit LPS ergeben
sich Werte zwischen 300-2000 ng/L bei einer intakten Immunantwort. Im Sepsisverlauf steigt
TNF-a friih an, zeigt innerhalb der ersten Stunden einen peak von einigen hundert ng/L und sinkt
dann wieder [108]. Da TNF-a ein sehr pleiotrop wirkendes Zytokin ist und im Gegensatz zu IL-6
seine Wirkung zum grossen Teil lokal entfaltet, wird es in der klinischen Praxis nicht als
gingiger Entziindungsparameter bestimmt.

1.6.3. C-reaktives Protein

C-reaktives Protein wird durch Stimulation von IL-6 von den Hepatozyten 12-24 Stunden nach
einer Infektion oder eines nichtinfektiosen krankhaften Ereignisses, wie einem Herzinfarkt oder
einem akuten Koronarsyndrom, produziert.

Gemeinsam mit Caeruloplasmin, Fibrinogen, Haptoglobin, Ferritin und anderen gehort das CRP
zu den Akute-Phase-Proteinen. Diese sind Eiweile im Blut, deren Blutkonzentrationen im
Rahmen entziindlicher (infektioser und nichtinfektioser) Erkrankungen ansteigen. Den stéarksten
Stimulus der Akute-Phase-Reaktion bilden dabei bakterielle Infektionen.

CRP bindet an Phosphocholin, welches sich an der Oberfliche von toten oder absterbenden
Zellen (und einigen Arten von Bakterien) findet. Das gebundene CRP aktiviert das
Komplementsystem, bindet an Fresszellen und setzt so humorale und zelluldre
Effektormechanismen des unspezifischen Immunsystems in Gang. Dieser unspezifische
Abwehrmechanismus ist erheblich schneller als die Reaktion des spezifischen Immunsystems
[109].

CRP ist auch bei gesunden Menschen im Blut vorhanden. Als normal gelten bei Erwachsenen je
nach Labor Werte bis 10 mg/l oder 1 mg/dl.

Durch den Nachweis von CRP mRNA und Protein in der glatten Muskulatur von Blutgefa3en
sowie in Makrophagen von artheriosklerotischer Plaque liegt es nahe, dass CRP auch in der
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Gefallwand selbst produziert wird. Dort aktiviert CRP das Komplimentsystem und interagiert
mit den Makrophagen und anderen Zellen [110].

Wegen seiner langen Lagerungsstabilitit, seiner langen Halbwertszeit, seiner fehlenden
Schwankung im Tagesverlauf sowie seiner Geschlechterunabhiangigkeit stellt CRP eine
zuverldssige Langzeitmessung fiir subklinische Entziindungsvorginge, welche ein hoher
Risikofaktor fiir kardiovaskulare Ereignisse sind, dar [111].

1.6.4. Adiponectin

Adiponectin ist ein fettgewebespezifisches Protein, welches strukturelle Ahnlichkeit
mit Kollagen VII und X und dem Komplementfaktor C1q hat. Adiponectin zirkuliert in grofer
Menge im menschlichen Plasma. Es ist eines der physiologisch aktiven Polypeptide, welches
vom Fettgewebe sezerniert wird [112, 113]. Eine Reduktion der Adiponectinexpression ist in
einigen Tiermodellen mit Insulinresistenz assoziiert [114] [115].

Ausserdem erhohen Thiazolidinedione, ein Medikament welches die Insulinsensitivitidt durch
Stimulierung des Peroxisome Proliferator-actived Rezeptor-G (PPAR-y) steigert, die
Plasmakonzentration von Adiponectin und mRNA Konzentrationen in Mausemodellen [116]
[117].

Des weiteren scheint dieses Protein eine protektive Rolle in experimentellen Modellen zur
endothelialen Dysfunktion zu spielen.

Adiponectin ist sowohl bei gesunden, als auch bei Diabetes Typ 2 Patienten umgekehrt
proportional zu dem Grad von Adipositas assoziiert und korreliert positiv mit Insulinsensitivitét.
Es wurde gezeigt, dass die Plasma Adiponectin Konzentration bei Patienten mit Diabetes Typ 2,
Adipositas oder KHK erniedrigt ist [118] [119].

Im Gegensatz dazu sind die Adiponectin Plasma Konzentrationen bei Patienten mit

Diabetes Typ 1, chronischem Nierenversagen und Anorexia nervosa erhoht. Die Adiponectin
Plasmakonzentration korreliert negativ mit Glukose, Insulin, Triglyceriden und dem Body Mass
Index. Die Adiponectin Plasmakonzentration korreliert positiv. mit HDL und der
insulinabhéngigen zellularen Glukoseaufnahme [120] [118].

Gewichtsverlust und die Therapie mit Thiazolidinedionen erhoht die endogene Adiponectin
Produktion bei Menschen [121] [116]. Adiponectin erhoht die Insulinsensitivitdt durch eine
erhohte Fettgewebsoxidation, was wiederum die zirkulierenden Fettsdurekonzentrationen und
die intrazelluldaren Triglyceridkonzentrationen in Leber und Muskel erniedrigt.

Die Adiponectin-Expression und -Sekretion wird signifikant durch TNF-a reduziert. Bei
Adipositas Patienten ist der TNF-a Spiegel erhoht, wohingegen der Adiponectin Spiegel
erniedrigt ist [122].

Dieses Protein unterdriickt auch die Expression von Adhdsionsmolekiillen im vaskuldren
Endothel und die Zytokinproduktion durch Makrophagen und hemmt so die
Entziindungsreaktionen in der frithen Phase der Artherosklerose. Adiponectin reduziert die
TNF-a Sekretion von Monozyten [123] [124].
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1.7. Diabetes Mellitus Typ 2

1.7.1. Regulation der Glukosehomoostase

Eine lebenswichtige Grundfunktion des Organismus ist die Versorgung der Korperzellen mit
Substraten zur Energiegewinnung. Trotz Perioden von Nahrungsaufnahme und Fasten bleiben
die Blutglukosespiegel in gesunden Individuen in einem Bereich von 4 bis 7 mmol/Liter
konstant [125]. Diese Balance wird durch eine genaue Abstimmung von intestinaler Resorption,
hepatischer Aufnahme und Eigenproduktion sowie durch Speicherung und Metabolisierung in
peripheren Geweben aufrechterhalten. Die durch Nahrungsaufnahme und -resorption erhéhten
Plasmaspiegel von Glukose, Aminosduren und Fetten bewirken, dass im Pankreas Insulin aus
den B-Zellen der Langerhansschen freigesetzt wird [126].

Die Bindung von Insulin an seinen Rezeptor initiiert {iber Phosphorylierung eine intrazellulédre
Signalkaskade, wodurch glukosetransporterhaltige Vesikel an die Plasmamembran verlagert
werden, was konsekutiv zu einer verstiarkten Glukoseaufnahme in Muskel und Fettgewebe filihrt
[127]. Insulin hemmt zusédtzlich die hepatische Glukoneogenese. Aus diesen Griinden wirkt es
als primidrer Regulator des Blutglukosespiegels (Abbildung 3) [127].

Pankreas
Insulin
o N\ @ Muskel
{Glukone ugeen es e)hx"\x“ {/
Blutglukose & Fettgewebe
Danndarm T .
{Glukoserezorption) e GEh"'n/
Zentrales
Nervensystem

Abbildung 3.: Schema der Regulation von Blutglukose. Glukoseaufnahme infolge von
Nahrungsresorption im Diinndarm oder der hepatischen Synthese im basalen Zustand, steht die
insulininduzierte Aufnahme in periphere Gewebe wie Muskel und Fettgewebe gegeniiber.

Zudem stimuliert Insulin das Zellwachstum und die Zelldifferenzierung und fordert die
Speicherung von Substraten in Fettgewebe, Leber und Muskel. Dies wird durch eine Stimulation
der Lipogenese, Glykogenolyse und Proteinsynthese bei einer gleichzeitigen Hemmung des
Abbaus dieser Substrate erreicht [126]. Den wichtigsten Ort fiir die Glukoseverwertung macht
die Muskulatur mit bis zu 75% der insulininduzierten Glukoseaufnahme aus [128].
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1.7.2. Insulinresistenz und Typ-2- Diabetes mellitus

Ubererndhrung und mangelnde korperliche Bewegung fiihren zu einer Akkumulation von
Fettgewebe. Dies hat besonders im viszeralen Fettgewebskompartiment negative Konsequenzen
auf den Insulin- und Glukosestoffwechsel. Das Resultat ist eine Verschiebung der Glukose-
Homoostase:

Adipositas (nach WHO-Definition liegt ab einem Korpermasseindex (BMI) von 30 kg/m? eine
Adipositas vor) fiihrt zu einer hoheren lipolytischen Aktivitdt der viszeralen Adipozyten. Die
gleichzeitig verminderte antilipolytische Aktivitit des Insulins bewirkt einen Anstieg der freien
Fettsduren im Plasma [129]. Die Folge ist eine gesteigerte hepatische Glukoneogenese [13].
Durch das erhohte Angebot an Glukose kommt es anfanglich zu einer erhohten
Insulinbereitstellung. Mit der Zeit fiihrt dies zu einer Resistenzentwicklung der peripheren
Insulinrezeptoren. Trotz der Adipositas-assoziierten Insulinresistenz kann initial die Euglykdmie
durch eine gesteigerte Insulinfreisetzung aus dem Pankreas aufrechterhalten werden, d.h. viele
Patienten mit leichter Insulinresistenz konnen durch eine kompensatorisch gesteigerte
Insulinsekretion eine Blutzuckererhohung vermeiden [130]. Erst durch die Erschopfung der -
Zellen im Pankreas entwickelt sich ein manifester Diabetes mellitus [131, 132].

Als diskutierte pathophysiologische Mechanismen zur Entwicklung einer peripheren
Insulinresistenz gelten die direkte Inhibierung der Insulinsignalwege sowie eine Aktivierung der
Proteinkinase C durch freie Fettsduren, eine Konkurrenz zwischen Fettsduren und Glukose im
Muskel und die Einlagerung von Triglyzeriden in periphere Gewebe [13, 130, 131].

Eine exzessive viszerale Fettmasse fiihrt dariiber hinaus zu alterierten Plasmaspiegeln von durch
Adipozyten sezernierten Adipokinen [133, 134]. Diese fungieren durch Stimulation der
Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR)- Familie als ,Sensitizer des
Insulinrezeptors. Die negative Korrelation zwischen viszeraler Fettmasse und Insulinsensitivitit
[135] wird durch eine Studie an Ratten bestitigt, bei der nach chirurgischer Entfernung von
viszeralem Fettgewebe die hepatische Insulinsensitivitidt zunahm [136].

Als direkte Inhibitoren an den peripheren Insulinrezeptoren werden IL-6 und TNF-a, Marker
einer chronischen Mikroinflammation, diskutiert [81, 137-139].

Arterielle Hypertonie, chronische Hyperglykdmie sowie Adipositas haben einen gro3en Einfluss
auf die positive Wirkungskaskade, welche durch die Mediatoren der chronischen Entziindung
und des oxidativen Stresses - wie IL-6, TNF-a, MCP-1 und ROS (radical oxygen species) —
unterhalten wird [140].

[1-6 bindet in der Peripherie an seinen STAT3-Rezeptor. Hierdurch werden die
Transkriptionsfaktoren SOCS1 und SOCS3 exprimiert, was zu einer Ubiquitin-induzierten
Degradation des Insulinrezeptors fiihrt. [81, 137, 138] Bei Didt-induzierten Adipositas-Médusen
erhoht sich beispielsweise die Insulinsensitivitit durch die Behandlung mit Anti-IL-6-
Antikorpern [141].

Die Bindung von TNF-a an seinen Rezeptor induziert die inhibitorische Phosphorylierung von
Serin-Resten des IRS-1 und aktiviert IKKB/NF-kB- und JNK- Signaltransduktionswege als zwei
der wichtigsten intrazelluldiren Regulatoren der Insulinresistenz. Des weiteren antagonisiert
TNF-a das Adiponectin, ein wichtiges Insulin-sensibilisierendes Adipozytokin, welches seine
Signale durch Adiporezeptoren und PPAR-y iibertragt [139].
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In der Leber fiihrt TNF-a durch direkte Bindung an einen Serin-Rest des Insulinrezeptors zu
einer Hemmung desselben.
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Abbildung 4: aus [142], Regulation der Insulinresistenz. Beteiligte Mediatoren und
Signaltransduktionswege. In den vergangenen Jahren wurden einige Signaltransduktionswege,
welche an der Entstehung und Regulation von Insulinresistenz beteiligt sind, identifiziert. TNF-a
war einer der ersten Mediatoren, welcher als Schliisselfaktor in der Verbindung der Pathogenese
von Inflammation, Adipositas und Insulinresistenz identifiziert wurde.

Die Bindung von TNF-a an seinen Rezeptor induziert die inhibitorische Phosphorylierung von
Serin-Resten des IRS-1 und aktiviert IKKB/NF-kB und JNK Signaltransduktionswege, zwei der
wichtigsten intrazelluldren Regulatoren der Insulinresistenz. Des Weiteren antagonisiert TNF-a
Adiponectin, ein wichtiges ,,Insulin-sensitizing” Adipozytokin, welches seine Signale durch
Adiporezeptoren tlibertragt.

[1-6 bindet an seinen STAT3-Rezeptor, hierdurch werden die SOCS1- und SOCS3-
Transkriptionsfaktoren expremiert und es folgt eine Ubiquitin induzierte Degradation des
Insulinrezeptors.

An der inflammations-assoziierten Insulinresistenz sind Stress des endoplasmatischen
Retikulums (ER) sowie oxidativer Stress beteiligt. Eine wichtige Rolle des TKKPB/NF-kB-
Signaltransduktionsweges wurde in denjenigen Experimenten demonstriert, in welchen IKKf
oder JNK knock-out Méuse vor Insulinresistenz geschiitzt waren.

Insulinresistenz und Fehlfunktion der p-Zellen bewirken einen weiteren Anstieg des
Blutzuckerspiegels mit einer gestorten Glukosetoleranz [143], dies kann zu einem circulus
vitiosus fiihren, der zu Organschddigungen fiihrt. Chronische Hyperglykdmie fiihrt zu einer -
Zelldestruktion und fordert die Entwicklung eines Diabetes Mellitus Typ 2 sowie kardio-
pulmonaler Erkrankungen [130].
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Im Rahmen des Metabolischen Syndroms besteht in der Regel neben einem erhohten
Bauchumfang und entgleisten Blutfettwerten eine arterielle Hypertonie.

In Deutschland ist die Privalenz von Typ-2-Diabetes in den letzten Jahren auf ca. 8% gestiegen.
Zu den 8 Millionen Diabetikern kommen geschitzte 4 Millionen nicht-diagnostizierte Fille
hinzu [125]. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Alter zu, was sowohl durch den Verlust an
Muskelmasse bei gleichzeitiger Zunahme an Fettgewebe (= gleichbedeutend mit einer
geringeren Glukoseverwertung) als auch mit einer nachlassenden Betazellfunktion erklart
werden kann [130].

Die geschétzte globale Anzahl von Patienten mit Diabetes mellitus fiir das Jahr 2030 betrdgt 380
Millionen, davon werden etwa 100 Millionen aus Industriestaaten stammen und 280 Millionen
aus Entwicklungslindern [144]. Die derzeitige weltweite Haupttodesursache - und
beispielsweise auch in Deutschland mit 3,9 Millionen Todesféllen im Jahr 2002 - sind die
kardiovaskuldren Krankheiten. Direkt gefolgt von 209.000 Todesféllen durch Diabetes mellitus
in Deutschland [145].

Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) werden zur Diagnose des
Typ-2-Diabetes der Nachweis von Glukosurie, die Gelegenheits- Plasmaglukose und der orale
Glukosetoleranztest (OGTT) herangezogen [146].

Primdres Ziel einer optimalen Diabetestherapie ist die normnahe Blutzuckereinstellung bei
Patienten, die jedoch hiufig in Abhdngigkeit von biologischem Alter, Aktivitdt und Compliance
der Patienten individuell angepasst werden muss (Richtwerte: Niichternblutzucker 90-120 mg/dl
(5,0-6,7 mmol/L), 2h postprandial 130-160 mg/dl (7,2- 8,9mM) bzw. Langzeitwert HbA1:<6,5%.
Diese Zielwerteinstellung korreliert eng mit der Verminderung von Diabetes- assoziierten
Erkrankungen.

Der Typ 2-Diabetes ist eine Erkrankung, die zu Stoffwechselentgleisungen, aber viel hdufiger zu
schwerer Mikro- und Makroangiopathie sowie zur Polyneuropathie fiithren kann [146].

So wurde in der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) durch einen 1%
niedrigeren HbAic.-Wert eine Risikoreduktion des Myokardinfarktes um 14%, der
mikrovaskuldren Endpunkte um 37%, der Amputationen/ Todesféille durch periphere
VerschluBkrankheit um 43%, des Schlaganfalls um 19% sowie der Herzinsuffizienz um 16%
beschrieben [147].

Als erste Wahl bei der Therapie des Typ-2-Diabetes gelten nicht-pharmakologische MaBnahmen
wie eine Verdnderung des Lebensstils mit Didt bzw. Gewichtsreduktion sowie Anpassung der
korperlichen Aktivitét.

Fir die medikamentose Therapie werden zum einen Substanzen eingesetzt, welche die
Insulinresistenz und den Glukosemetabolismus beeinflussen (Metformin, a-Glukosidase-
Hemmer und Thiazolidindione [TZDs]), zum anderen insulinotrope Substanzen
(Sulfonylharnstoffe und Glinide). Ist mit diesen Mitteln keine ausreichende Senkung der
Blutglukosespiegel moglich, muss Insulin substituiert werden.
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Die neuesten evidenzbasierten Richtlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft zur Therapie des
Typ-II- Diabetes sind in dem folgenden FluB-Diagramm zur antiglykdmischen Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt:

Diagnose Typ 2 Diabetes

|

Schulung, Ernahrungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin
Bei KI / UV fiir Metformin und HbA1c > 6,5%* nach 3-6 Monaten unter nicht-pharmakologischer Therapie:
n-Glucosidase-Inhibitoren, Glitazone, Repaglinid, SH (alphabetische Listung)

|

HbA1C
>6,5%"
n.3-6 Mon.

HbA1c <7,5%

|

HbA1c = 7,5%

l

OAD-Kombinationstherapie
bzw. OAD [ Exenatide Kombinationstherapie

Metformin / Acarbose

OAD / Insulin
Kombhinationstherapie
OAD (insbes.Metformin) +

HbA1c

> 6,5 %*
n.3-6 Mon.

Basalinsulin
andere Option:

OAD (insbes.Metformin) +
prandiale Insulintherapie

Metformin / DPP-4 Inhibitor
Metformin / Exenatide
Metformin / Glitazone
Metformin / SH

Metformin / SHA

(alphabetizche Listung)

HbA1c
> 6,5 %"
n.3-6 Mon.

r

Intensivierung der Insulintherapie

ICT

CT, falls ICT nicht m&glich / nicht indiziert

Jeweils Kombination mit Metformin, falls keine KI / UV

Weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine KI / UV
Weitere Option: CSlI, falls Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird

Abbildung 5: aus [148], Abkiirzungen: ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie, CT:
konventionelle  Insulintherapie, = CSII:  kontinuierliche = subkutane  Insulininfusion,
Insulinpumpentherapie, KI: Kontraindikation, UV: Unvertraglichkeit, OAD: orale Antidiabetika
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1.7.3. Niichtern Glukose:

Die Bestimmung von niichtern Glukose stellt den initialen Schritt in der Diagnose eines Diabetes
mellitus dar. Zur Messung der basalen/nlichtern Glukose sollte der Patient 10-12 Stunden
niichtern sein.

Plasma, vends

Normal <100 mg/dl <5,6 mmol/l
Abnorme Niichternglukose 100-125 mg/dl 5,6-6,9 mmol/l
Diabetisch >126 mg/dl >7,0 mmol/l

Tabelle 5: Glukosespiegel im vendsen Plasma

1.7.4. HOMA (Homeostasis Model Assessment) und niichtern Insulin

Zur objektiven klinischen Diagnose einer Insulinresistenz kann man den HOMA-Index
bestimmen.

HOMA-Index = Insulin (niichtern, pU/ml) * Blutzucker (niichtern, mg/dl) / 405
HOMA-Index = Insulin (niichtern, pU/ml) * Blutzucker (niichtern, mmol/l) / 22,5

Bewertung:

HOMA-Index Interpretation

<1 Normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz

>2.5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetikern

Tabelle 6: Niichtern Insulin-Norm: 5-30 mU/1
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Hypothese
Problemstellung und Hypothese

In der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 spielen Entziindungsprozesse eine bedeutende
Rolle, aber auch bei Diabetes-assoziierten kardiovaskuldren Erkrankungen wie der koronaren
Herzkrankheit und der Herzinsuffizienz. Proinflammatorische Stimuli kdnnen neben einer
Alteration der Koronargefdle zusitzlich in anderen Geweben zu einer Vielzahl von
pathophysiologischen Prozessen fithren wie zu einem gestorten Glukose-Stoffwechsel. Durch
simultane Wirkung auf das kardiovaskuldre System verschlechtern proinflammatorische
Interaktionen wahrscheinlich das kardiovaskuldre Gesamtrisiko in Diabetikern und allgemein auf
metabolisch aktive Gewebe.

Angiotensin I (ANG 1I) gilt durch seine Wirkung an dem ATI-Rezeptor als
proinflammatorischer Faktor. Seine proinflammatorische Wirkung entfaltet ANG II via ATI-
Rezeptor in Entziindungszellen wie Monozyten, Lymphozyten einschlielich metabolisch
aktiven Geweben, wie dem Fettgewebe, wodurch kardiovaskuldre und metabolische Storungen
eintreten.

Das Ziel dieser Studie war es zu zeigen, dass das ANG II via AT R als proinflammatorischer
Mediator an der Entwicklung von Diabetes-assoziierten, kardiovaskuldren Organschidden
beteiligt ist. Es soll gezeigt werden, dass der ATI-Rezeptor-Antagonist Valsartan
Entziindungsmarker der koronaren Herzkrankheit und deren Genexpression im Fettgewebe in
Diabetikern reduziert und damit die metabolischen Parameter dieser Patientenklientel verbessert.

Ziel ist der Nachweis von anti-inflammatorischen Wirkungen des Angiotensin-Typl- Rezeptor-
Antagonisten Valsartan (Diovan®) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus. Hierfiir wurden
inflammatorische Serummarker und deren Genexpression analysiert. Zusidtzlich wurde
untersucht, ob Valsartan (Diovan®) bei diesen Patienten ausgewdihlte metabolische Parameter
beeinflusst.

Der in dieser Abhandlung bearbeitete Teil konzentriert sich auf den Entziindungsmarker
Interleukin-6 und das Verhalten dieses Zytokins unter Behandlung mit Valsartan bei der Gruppe
der Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ Il und einer essentiellen arteriellen Hypertonie.

Als Hypothese gilt, dass durch den AT;-Rezeptorblocker Valsartan bei Patienten mit einer
chronischen Mikroinflammation auf Grund einer manifesten Hypertonie und eines Typ 2-
Diabetes mellitus eine Suppression des Entziindungsmarkers IL-6 eintritt.

Studiendesign

Die Studie ist eine doppelt-verblindete, randomisierte (Valsartan vs. Plazebo) prospektive
Studie. Die Studienpopulation besteht aus einer repriasentativen Gruppe von ménnlichen und
weiblichen Patienten mit der Diagnose arterielle Hypertonie und Typ 2 Diabetes mellitus. Es
wurden 60 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert. Die Gesamtdauer der Studie umfasste 24
Wochen mit insgesamt 7 Hospitationen und einer 16 Wochen dauernden Behandlungsphase.
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Im Rahmen der Studie wurden neben der Anamneseerhebung und korperlichen Untersuchung
Blutentnahmen und Fettgewebsnadelbiopsien durchgefiihrt. Blutentnahmen erfolgten bei den
Besuchen 1, 3, 4, 5, 6 und 7. Eine Fettgewebsnadelbiopsie wurde bei den Besuchen 3 und 6
durchgefiihrt.

Die Studie wurde in Kooperation mit der Medizinischen Klinik und Poliklinik II der
Universitétsklinik in Ulm (Herr PD Dr. med. Nikolaus Marx) durchgefiihrt. In Ulm wurden 60
Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 wund angiographisch
nachgewiesener koronarer Herzkrankheit eingeschlossen.

Im Folgenden ist das Studiendesign graphisch dargestellt, Abbildung 6:

27



Aufbau der klinischen Valsartan-Studie

Zusatz: Antihypertensivum (Mefoprolol, HCTZ)

Valsartan 320 mg

Valsartan 160 mg

Vorfelddiagnostik
Zusatz: Antihypertensivum (Metoprolol, HCTZ)
Placebo
Placebo
Untersuchung ; ) . . ; ; .
der Probanden
_ | _ _ _ _ J
Tag 1
Woche -4 Zufallsauswahl 4 8 16 20
Phase - - > <
Vorauswahl Randomisierte Studie: Behandlung mit Valsartan Zmozcamacoscqm

Quelle: CCR Charité, Berlin, 2008
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Als konkrete primére Fragestellungen wurden formuliert:

1.) Reduziert Valsartan 160mg / 320mg im Vergleich zum Plazebo wihrend 16-wochiger
Behandlung die Plasmakonzentration des inflammatorischen Markers Tumor-Nekrose Faktor-a
(TNF-a) in hypertensiven Typ 2 Diabetikern ?

2.) Reduziert Valsartan 160mg / 320mg im Vergleich zum Plazebo wihrend 16-wochiger
Behandlung die Plasmakonzentration des inflammatorischen Markers Interleukin 6 (IL-6) in
hypertensiven Typ 2 Diabetikern ?

Als konkrete sekundare Fragestellungen wurden formuliert:

1.) Verbessert Valsartan 160/ 320mg im Vergleich zum Plazebo wéhrend 16-wochiger
Behandlung die Parameter der Insulinsensitivitidt (Niichternglukose-Spiegel, Niichterninsulin-
Spiegel, HOMA Index (Homeostasis model assessment index: Niichterninsulin-Spiegel *
Niichternglukose-Spiegel/ 22.5)?

2.) Reguliert Valsartan 160mg / 320mg im Vergleich zum Plazebo wihrend 16-wochiger
Behandlung zusidtzliche inflammatorische Marker (C-reaktives Protein (CRP), soluble
intracellular adhesion molecule-1 (SICAM-1), soluble vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1), Serumamyloid A (SAA), soluble CD40 ligand (sCD40 ligand), Fibrinogen,
Interleukin 1B (IL-1B), Matrixmetalloproteasen-2, -3 und -9 (MMP-2, -3, -9) und soluble E-
Selektin (sE-selectin)?

3.) Reguliert Valsartan 160mg / 320mg im Vergleich zum Plazebo wéhrend 16-wochiger
Behandlung die Expression von inflammatorischen Genen in Blutmonozyten und Fettgewebe?

4.) Reguliert Valsartan 160mg / 320mg im Vergleich zum Plazebo wihrend 16-wdchiger
Behandlung die Expression metabolischer Gene im Fettgewebe?

5.) Zeigt Valsartan eine Wirkung auf die koronare Durchblutung, an jenen Patienten, bei denen
eine koronare Herzkrankheit angiographisch festgestellt worden war?

Einschlusskriterien:

1. Minnliche oder weibliche Patienten im Alter zwischen 30 und 80 Jahren

2. Medikamentds eingestellter Diabetes mellitus 2, wihrend der letzten 4 Wochen vor
Studienbeginn stabil

3. Behandeltes oder unbehandeltes Stadium 1 einer arteriellen Hypertension (nach JNC VII
oder ESH/ESC 2003)

4. Fiir das Ulmer Studienzentrum angiographisch nachgewiesene koronare Herzkrankheit

Patienteneinwilligung

e

AusschluBkriterien:

1. Arterielle Hypertonie Grad 2 oder hoher

2. Normotensive Patienten (z.B. Patienten ohne voranamestisch bekannte arterielle
Hypertonie oder Patienten ohne antihypertensive Medikation)

3. Medikamentose Behandlung mit mehr als 2 antihypertensiven Medikamenten
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13.

14.

15

21

22.

23.
24.
25.

26.

27.
28.

29.

30.
31.
32.
33.

Derzeitige Behandlung mit Angiotensin Typ 1 Rezeptor Antagonisten
Glykosyliertes Himoglobin (HbA1c) > 8.5% bei Hospitation 1
Derzeitige Behandlung mit Glitazonen

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate vor Hospitation 1
PTCA innerhalb der letzten 4 Wochen vor Hospitation 1

PTCA mit Medikament-eluierender Stent-Implantation

. Gesamtcholesterin > 7.8 mmol/L
. Vordiagnose einer systemischen inflammatorischen Erkrankung
. Bekannte oder vermutete Kontraindikationen, einschlieBlich einer bekannten Allergie

gegen Angiotensin-Typ1-Rezeptor-Antagonisten

Anamnese einer hypertensiven Enzephalopathie oder eines zerebrovaskuldren
Ereignisses innerhalb des letzten Jahres vor Besuch 1

Typ 1 Diabetes mellitus

. Bekannte hypertensive Retinopathie (Keith-Wagener Grad III-1V)
16.
17.
18.
19.
20.

Anamnese einer Herzinsuffizienz > NYHA Grad 11

av- oder sa-Block Grad 2 oder 3 ohne Schrittmacherversorgung

Begleitende instabile Angina pectoris

Begleitende, potentiell lebensbedrohliche oder symptomatische kardiale Arrhythmien
Klinisch bedeutsame Herzklappenerkrankung

. Nachweis einer Lebererkrankung entsprechend folgenden Verdnderungen: GOT (AST)

oder GPT (ALT) > 2 * oberer Normwert bei Besuch 1, Anamnese einer hepatischen
Enzephalopathie, Anamnese von Osophagusvarizen, Anamnese eines portokavalen
Shunts

Nachweis einer eingeschriankten Nierenfunktion entsprechend folgenden Verdnderungen:
Serumkreatinin > 1.25 * oberer Normwert bei Hospitation 1, Anamnese einer Dialyse,
Anamnese eines nephrotischen Syndroms

Serumnatrium < 132mmol/L bei Besuch 1

Serumkalium < 3.5 mmol/L oder >5.5 mmol/L bei Besuch 1

Anamnese von chirurgischen Eingriffen oder einer medizinischen Verdnderung, welche
Absorption, Verteilung, Metabolismus oder Exkretion von Medikamenten beeinflusst.
Weibliche Patienten, die nach einer chirurgischen Sterilititsbehandlung nicht mindestens
ein Jahr postmenopausal sind und weibliche Patienten, die keine effektive kontrazeptive
Methode, wie z.B. spermizide oder intrauterine Verfahren, verwenden.

Schwangere oder stillende Frauen

Jeder chirurgische Eingriff oder medizinische Zustand, der laut Beurteilung durch den/
die Studienarzt/ -drztin den/ die Patienten/ -in einem hoheren Risiko wihrend der
Studienteilnahme aussetzt oder den/ die Patienten/ -in davon abhilt, die
Studienanforderungen zu erfiillen oder die Studie zu beenden.

Anamnese einer malignen Erkrankung, einschlieBlich Leukdmien und Lymphome
innerhalb der letzten 5 Jahre vor Besuch 1.

Anamnese einer schweren, lebensbedrohenden Erkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre.
Anamnese einer systemischen Autoimmunerkrankung

Anamnese von Drogen- oder Alkoholmissbrauch innerhalb der letzten 2 Jahre.

Teilnahme an anderen Medikamentenstudien innerhalb eines Monats vor Besuch

Abbruchkriterien - Darlegung der Bedingungen, die zum vorzeitigen Abbruch der
Untersuchung fihren.

a) einzelne Probanden, Patienten / -innen konnen jederzeit freiwillig oder auf Veranlassung des/
der Studienarztes/ -drztin aus der Studie ausgeschlossen werden.
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Abbruchkriterien:

Patienten/ -innen muiissen vorzeitig aus der Studien ausgeschlossen werden, wenn
folgende Ereignisse auftreten:

1. Signifikante Hypotension (mittlerer systolischer RR < 100mmHg)

2. Mittlerer systolischer RR > 180mmHg oder mittlere diastolischer RR > 110mmHg

Patienten/ -innen konnen vorzeitig aus der Studie ausgeschlossen werden, wenn folgende
Ereignisse auftreten:

Unerwiinschte Ereignisse (adverse event)

Abweichende Laborwerte (siche Studienprotokoll)

Abnormale Testresulate

Ungeniigender therapeutischer Effekt

Zustand, der keine weitere Behandlung erfordert

Protokollverletzung

Riicknahme der Einverstindniserkldarung des/ der Studienteilnehmers/ -in
Verlust des/ der Patienten/ -in wiahrend der Studiendurchfiihrung (lost to follow-
up)

Administrative Probleme

10. Tod

i A e

o

b) insgesamt

Der Abbruch der Studie wird abhingig von der Héaufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen (adverse events)/ schweren unerwiinschten Ereignissen (serious adverse
events) und der Anzahl der abweichenden Laborwerte (siehe Studienprotokoll)
vorgenommen.

Studiendesign:

Visite 1: (4 Wochen vor Studienbeginn): Patienten wurden auf Studientauglichkeit untersucht.
Patienten mit arterieller Hypertonie, welche ACE-Inhibitoren als hausliche Medikation
einnahmen, wurden auf B-Blocker (Metoprolol) umgestellt - vorausgesetzt, dass keine
Kontraindikation bestand und die gesundheitliche Verfassung des Patienten dies erlaubte.

Die Patienteneinwilligung wurde unterschrieben. Es wurde eine ausfiihrliche Anamnese
gemacht. Es wurden demographische Parameter erhoben und die Patienten wurden auf Ein- und
Ausschlusskriterien iiberpriift. Die Begleitmedikation wurde ausgeteilt. Es erfolgte die
Bestimmung von Blutzucker, HbAlc, Blutfettwerten, Hamatologie, klinischer Chemie und
Leberfunktion. Des Weiteren erfolgten ein Urin-Test sowie ein Schwangerschaftstest im Urin.
AbschlieBend wurde eine korperliche Untersuchung vorgenommen.

Visite 2: (2 Wochen vor Studienbeginn). Messung des Blutdruckes im Sitzen. Inaddquate
Blutdruckwerte (>130/80 mmHg) wurden entweder durch eine Dosiserhohung von Metoprolol
(im Falle, dass der Patient vorher auf dieses Medikament umgestellt worden war) oder durch die
Zusatzmedikation einer anderen antihypertensiven Medikation (vorzugsweise
Hydrochlorothiazid) ausgeglichen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden iiberpriift und die Begleitmedikation wurde
ausgehindigt.
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Visite 3: (Studie Tag 1): In einem 1:1-Verhéltnis wurden taugliche Patienten randomisiert. Die
Randomisierung wurde in Anbetracht des Vorhandenseins oder der Abwesenheit einer
angiographisch dokumentierten koronaren Herzkrankheit (Berlin oder Ulm) stratifiziert. Nach
der Randomisierung gab es zusédtzlich zu der individuellen vorbestehenden Medikation ein 4-
Wochen-Behandlungsintervall entweder mit 160 mg Valsartan oder einem Plazebo. An Visite 3
wurde eine Anamnese erhoben und die Ein- und Ausschlusskriterien nochmals iiberpriift. Die
Begleitmedikation und die Studienmedikation wurden ausgegeben. Es wurden ein Urin Test
sowie ein Urin Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Es erfolgte die Bestimmung von Blutzucker,
Insulin-Spiegel, HbAlc, Blutfettwerten und Entziindungswerten. Des Weiteren wurde eine
Fettgewebsbiopsie vorgenommen und bei den Patienten des Ulmer Studienarmes ein MRT der
HerzkranzgefiaB3e durchgefiihrt.

Visite 4: (4. Woche) Die Patienten erhielten eine Dosiserhéhung von Valsartan oder des
Plazebos auf 320 mg bis zum Ende der Studie. Die Begleitmedikamente sowie die
Studienmedikation wurden ausgeteilt, abschlieBend die Compliance anhand einer
Tablettenzdhlung gepriift. Es erfolgte die Bestimmung von Blutzucker, Insulinspiegel, HbAlc,
Blutfettwerten und den Entziindungswerten. Zusétzlich wurden die Patienten auf
Nebenwirkungen befragt und untersucht. Klinische Chemie, Hamatologie und
Leberfunktionstest wurden abgenommen.

Visite 5: (Woche 8): Wéhrend oder nach Visite 5 wurde der Blutdruck, so dieser >130/80 mmHg
war durch ein weiteres Antihypertensivum ausgeglichen.

Es wurden die Begleitmedikamente sowie die Studienmedikation ausgeteilt, die Compliance
anhand einer Tablettenzihlung gepriift. Es erfolgte die Bestimmung von Blutzucker,
Insulinspiegel, HbAlc, Blutfettwerten und den Entziindungswerten. Die Patienten wurden auf
Nebenwirkungen untersucht und befragt.

Visite 6: (Woche 16): An Visite 6 wurde die Begleitmedikation ausgegeben, die Compliance
anhand einer Tablettenzdhlung gepriift. Es wurden ein Urin-Test und ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte die Bestimmung von Blutzucker, Insulin, HbAlc,
Blutfettwerten, Entziindungswerten, Héamatologie, Leberfunktion, klinischer Chemie,
einschlieBlich Elektrolytbestimmungen.

An Visite 6 wurde wie sonst nur an Visite 3 eine Fettgewebsbiopsie entnommen und im Ulmer
Studienarm ein MRT der Herzkranzgefile durchgefiihrt. Mit allen Patienten erfolgte die
Beantwortung des Studienendfragebogens (Study completion form).

Visite 7: (Woche 20): An Visite 7 wurde eine abschlieBende korperliche Untersuchung sowie die
Bestimmung von Blutzucker, Insulinspiegel, HbAlc, Blutfettwerten und den Serum-

Entziindungswerten durchgefiihrt.

Die Studiendauer, in welcher die Medikation bzw. ein Placebo verabreicht wurden, betrug 16
Wochen. Vier Wochen nach Beendigung der Medikation wurden erneut Blutproben entnommen.

Die komplette Studiendauer mit allen Phasen betrug 24 Wochen.
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Ubersicht Untersuchungsprogramm

Untersuchung der Probanden 1 2 3 4 5 6 7

Woche 4 -2 Tagl 4 8 16 20

Einverstdndnis-Erklarung des Patienten

Demografie

<

Anamnese

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Begleitmedikation

TR K A A A

Unterbrechung ACEi
Verteilung des Medikaments der Studie X
Medikamentenempfindlichkeit X X X
Randomisierung X

Erhohung der Medikamentendosierung
Bestimmung Blut-Glukose

Urin-Test

Bestimmung Insulinspiegel

HbAlc

Lipid-Profil

oA A A
oA A A

T T T o T T
oA A A

Entziindungsmarker
Biopsie des Fettgewebes
Magnetresonanztomographie

unerwiinschte Ereignisse (NW)

T T T o T T

schwere unerwiinschte Ereignisse (NW)
Physische Untersuchung des Probanden
Hamatologie

Blutchemie

Leberfunktionstest

oA A KA

Urin-Schwangerschaftstest

TR A K A

Abschlussbericht der Studie

Tabelle 7: Ubersicht Untersuchungsprogramm
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2.2 Probengewinnung und Messung der paraklinischen
Werte

2.2.1 Bestimmung der Interleukine
Bestimmung von Interleukin 6:

Interleukin 6 im Serum wurde mit dem Quantikine HS Human IL-6 Immunoassay-Kit von R&D
Systems Inc. bestimmt (Katalognummer HS600B).

Der HS IL-6 Immunoassay ist ein ELISA mit einer 5.5 Stunden soliden Phase. Er beinhaltet E.
coli exprimiertes, rekombinantes humanes IL-6.

In diesem Assay findet die quantitative Sandwich Immunoassay Technik Anwendung. Ein
monoklonaler Antikorper, spezifisch fiir IL-6, wurde vorher auf die Mikroplatte aufgetragen.
Standards und Proben werden in die Wells pipettiert, so dass jegliches vorhandenes IL-6 an
immobilisierte Antikorper gebunden wird. Nachdem alle {iberschiissigen Substanzen
ausgewaschen wurden, wird ein Enzym-gebundener polyklonaler Antikdrper, spezifisch fiir IL-6
in die Wells hinzugegeben. Nach Inkubation wird eine Amplifier-Solution in die Wells
hinzugegeben und Farbstoff entsteht in Proportion zu der Menge an IL-6, welches im initialen
Schritt gebunden wurde. Die Farbentwicklung wird gestoppt und die Extinktion wird gemessen.

Amplifikations-System.

In dem Quantikine HS Immunoassay Kit kommt ein Amplifikationssystem zur Anwendung, in
welchem die alkalische Phosphatase-Reaktion einen Cofaktor darstellt, welcher einen
Redoxzyklus aktiviert, der zu der Formation von farbigen Verbindungen fiihrt.

In diesem Amplifikationssystem dephosphoryliert alkalische Phosphatase die reduzierte Form
von Nikotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat, NADPH  (Substrat), zu reduziertem
Nicotinamid Adenin Dinucleotid (NADH). Das NADH dient als spezifischer Kofaktor fiir den
Redoxzyklus, welcher durch das zweite Enzymsystem, bestehend aus Alkoholdehydrogenase
und Diaphorase (Amplifier), gesteuert wird.

In der Reaktion reduziert NADH, katalysiert durch eine Diaphorase, ein Tetrazolium-Salz (INT-
Violett oder Iodonitrotetrazolium-Violett), um eine stark farbige Formazan Farbung und NAD+
hervorzubringen. In einer Alkoholdehydrogenase-katalysierten Reaktion wird in Folge NAD+
von Ethanol reduziert, um NADH zu regenerieren, das dann in den Redoxzyklus wieder
eintreten kann. Die Reduktionsrate des Tetrazoliumsalzes und damit die Menge der farbigen
Verbindungen sind direkt proportional zu der Menge des IL-6, welches im initialen Schritt
gebunden wurde.

Die photometrische Messung wurde mit dem Benchmark Plus Microplate Spectrophotometer
von Bio-Rad Laboratories (UK) Ltd. bei 490nm mit der Korrektur 650nm oder 690nm
durchgefiihrt.

Assay Ablauf:

1. Reagenzien werden auf Raumtemperatur gebracht

2. Assay DiluentRD1-75 gut mischen und 100ul in jedes Well geben

3. 100ul Standard oder Probe als Doppelansatz in jedes Well geben.

4. ELISA-Platte mit Klebestrip versiegeln und 2h lang auf einem Horizontal-Orbital-
Schiittler bei RT und 500rmp inkubieren lassen

5. Waschschritt:
-Fliissigkeit dekantieren
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Restfliissigkeit durch festes aber vorsichtiges Klopfen der auf den Kopf gestellten
ELISA-Platte auf einen Stapel griine Tiicher (mindestens 5 Mal)

-400ul Wash Buffer in jedes Well geben, 30 Sekunden einwirken lassen.

-Wash Buffer durch Dekantieren aus der Platte entfernen

-Die vorangegangenen Schritte 5 Mal wiederholen. Danach zum endgiiltigen Entfernen
des Puffers ELISA-Platte mindestens 10 Mal ausklopfen.

200ul vom IL6-Konjugat in jedes Well geben.

ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 2 Stunden bei RT auf Schiittler stellen.
Waschschritt

50ul Substrate Solution in jedes Well geben. (Die Substrate Solution wurde bereits 10
Minuten vorher angesetzt).

10. ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 60 Minuten ohne Schiitteln inkubieren lassen.

11. 50ul Amplifier Solution in jedes Well geben (Die Amplifier Solution wurde bereits 10
Minuten vorher angesetzt).

12. ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 30 Minuten ohne Schiitteln inkubieren lassen.

13. 50ul Stopp-Losung in jedes Well geben.

14. Innerhalb von 30 Minuten die ELISA-Platte bei 490 nm mit der Korrektur 650 nm oder
690 nm messen. Sollte keine Korrektur moglich sein, Platte bei 650nm oder 690 nm
messen und von dem 490 nm Wert abziehen

Das verwendete Photometer ist das Benchmark Plus Microplate Spectrophotometer von Bio-Rad
Laboratories (UK) Ltd.

Al Sl

Bestimmung von TNF-a:

Fiir die quantitative Bestimmung von TNF-o im Serum wurde der Quantikine HS Human TNF-
o/TNFSF1IA Immunoassay-Kit von R&D Systems Inc. verwendet (Katalog Nummer
HSTAOO0C). In diesem findet die quantitative Sandwich Immunoassay-Technik Anwendung.

Ein monoklonaler Antikorper, spezifisch auf TNF-a, wurde vorher auf die Microplatte
aufgetragen. Standards und Proben werden in die Wells pipettiert, so dass jegliches vorhandenes
TNF-o an immobilisierte Antikérper gebunden wird. Nachdem alle iiberschiissigen Substanzen
ausgewaschen wurden, wird ein Enzym-gebundener, fiir TNF-a spezifischer, polyklonaler
Antikorper in die Wells hinzugegeben. Nach Inkubation wird eine Amplifier-Solution in die
Wells gegeben und eine Farbung entsteht in Proportion zur Menge an TNF-a , welches im
initialen Schritt gebunden wurde. Die Farbentwicklung wird gestoppt und die Extinktion
gemessen.

Amplifikations-System:

In dem Quantikine TNF-o HS Immunoassay Kit findet ein Amplifikation-System Anwendung,
in welchem die alkalische Phosphatase Reaktion einen Cofaktor darstellt, welcher einen
Redoxzyklus aktiviert, der zur Formation von farbigen Verbindungen fiihrt.

In diesem Amplifikationssystem dephosphoryliert alkalische Phosphatase die reduzierte Form
von  Nikotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat (NADPH, Substrat) zu reduziertem
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid, NADH. Das NADH dient als spezifischer Cofaktor fiir den
Redoxzyklus, welcher durch das zweite Enzym-System, bestehend aus Alkoholdehydrogenase
und Diaphorase (Amplifier), gesteuert wird.

In der Reaktion reduziert NADH, katalysiert durch eine Diaphorase, ein Tetrazolium Salz (INT-
Violett oder Iodonitrotetrazolium-Violett), um eine stark farbige Formazan Farbung und NAD+
hervorzubringen. In einer Alkohol-Dehydrogenase katalysierten Reaktion wird in Folge NAD+
von Ethanol reduziert, um NADH zu regenerieren, welches in den Redoxzyklus wiedereintreten
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kann. Die Reduktionsrate des Tetrazoliumsalzes und so die Menge der farbigen Verbindungen
sind direkt proportional zu der Menge des TNF-a, welches im initialen Schritt gebunden wurde.

Die photometrische Messung wurde mit dem Benchmark Plus Microplate Spectrophotometer
von Bio-Rad Laboratories (UK) Ltd bei 490nm mit der Korrektur 650nm oder 690nm
durchgefiihrt..

Assay Ablauf:
1. Alle Reagenzien auf Raumtemperatur bringen
Assay Diluent HD1-11 gut mischen und 50ul in jedes Well geben
200ul Standard, Probe oder Kontrolle im Doppelansatz in jedes Well geben.
ELISA-Platte mit Klebestrip versiegeln und 3 Stunden lang inkubieren.
Waschschritt:
-Fliissigkeit dekantieren
-Restfliissigkeit durch festes aber vorsichtiges Klopfen der auf den Kopf gestellten
ELISA-Platte auf einen Stapel. Tiicher (mindestens 5 Mal)
- 400l Wash Buffer in jedes Well geben, 30 Sekunden einwirken lassen
- Wash Buffer durch Dekantieren aus der Platte entfernen
- Die vorangegangenen Schritte 5 Mal wiederholen..
200ul vom TNF.a HS Conjugate in jedes Well geben
ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 2 Stunden bei RT inkubieren lassen.
Waschschritt
50ul Substrate Solution in jedes Well geben
10. ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 60 Minuten inkubieren lassen.
11. 50ul Amplifier Solution in jedes Well geben
12. ELISA-Platte mit Strip versiegeln und 30 Minuten ohne Schiitteln inkubieren lassen
13. 50ul Stopp Solution in jedes Well geben
14. Innerhalb von 30 Minuten die ELISA-Platte bei 490 nm mit der Korrektur 650 nm oder
690 nm messen. Sollte keine Korrektur moglich sein, Platte bei 650 nm oder 690 nm
messen und von dem 490 nm Wert abziehen

kW

o N

o

Das verwendete Photometer ist das Benchmark Plus Microplate Spectrophotometer von Bio-Rad
Laboratories (UK) Ltd. .

Probengewinnung:

Die Zentrifugation der Serumproben vor dem volligen Abschluss der Gerinnung kann zu
Fibringerinseln flihren. Insbesondere Proben von Patienten unter Atikoagluantientherapie
konnen eine verldngerte Gerinnungszeit aufweisen. Um fehlerhaften Analyseergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, wurde sichergestellt, dass die Gerinnung vor der Zentrifugation
der Proben vollstindig abgeschlossen ist.
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Erforderliche Probenmenge:
100 uL. Serum. Der Inhalt der Probenschale muss mindestens 250 uL iiber der erforderlichen
Gesamtmenge liegen.

Lagerung: 1 Tag bei 2-8°C oder 6 Monate bei -20°C.

2.2.2 Bestimmung von Adiponectin

Adiponectin im Serum wurde quantitativ mit dem HUMAN ADIPONECTIN ELISA KIT 96-
Well Plate von R&D Systems Inc. bestimmt. (Katalog Nummer: EZHADP-61K)

Der Assay ist ein Sandwich ELISA. Es basiert auf folgenden Mechanismen:

1. Gleichzeitige Bindung von humanen Adiponectin Molekiilen der Proben an die Wells der
Mikrotiter-Platte, welche mit monklonalen anti-human-Adiponectin-Antikdrpern {iberzogen
sind.

2. Auswaschen der ungebundenen Materialien aus den Proben.

3. Binden der Streptavidin-Meerrettich Peroxidase Verbindung an die immobilisierten
biotinylierten Antikorper.

4. Auswaschen der tliberschiissigen freien Enzym-Konjugate.

5. Quantifizierung der immobilisierten Antikérper-Enzym-Verbindungen durch Monitoring der
Meerettich-Peroxidase-Aktivitit in  Anwesenheit von dem  Substrat 3,3°,5,5'-
Tetramethylbenzidine. Nach Azidierung der hergestellten Losung wird die Enzymaktivitdt durch
die zunehmende Absorbierung von 450nm bis 590 nm spektrophotometrisch gemessen.

Die zunehmende Absorbierung ist direkt proportional zu der Menge des gebundenen
Humanadiponectin in den unbekannten Proben. Diese konnen in demselben Assay durch
Interpolation von der Referenzkurve mit den Referenzstandards von bekannten Konzentrationen
von humanem Adiponectin generiert werden.

2.2.3 Bestimmung der Blutfettwerte (Total Cholesterin, HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin), Insulin, Glukose, glycosyliertes Hemoglobin (HbA-
1c) und CRP

Diese Werte wurden nach Standardmethoden im Zentrallabor der Charité Universitatsmedizin-
Berlin bestimmt.

2.2.4 Anthropometrische Analyse und Blutdruckmessung
Die anthropometischen Werte wie Korpergewicht, BMI und Blutdruck wurden am Tag der
Randomisierung und am Studienende bestimmt. Der Blutdruck wurde im Sitzen nach 5 Minuten
Ruhe immer am selben Arm gemessen. Es wurde der Mittelwert von 3 aufeinander folgenden
Messungen verwendet.
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2.3 Stichprobenumfang, Fallzahlberechnung und statistische
Analyse

Als primére Endpunkte fiir diese Studie wurden definiert:

1. Eine @nderung der TNF-a Plasmaspiegel von Besuch 3 zu Besuch 6
2. Eine Anderung der IL-6 Plasmaspiegel von Besuch 3 zu Besuch 6

An der Charité-Universitdtsmedizin Berlin sollen n=60 Patienten eingeschlossen werden. Bei
einer zu erwartenden Ausfallrate von 20%, z.B. 24 Patienten pro Studienarm, sind die folgenden
Unterschiede zwischen Valsartan und Plazebo (Power 80%, a < 0,05, zwei-seitig) zu erwarten:

1. TNF-a: Bei SD=6 ist nach 16 Wochen Behandlung ein Unterschied von 3,47 (ng/L)
Zu erwarten.

2. IL-6: Bei SD=3 ist nach 16 Wochen Behandlung ein Unterschied von 1,73 (ng/L) zu
erwarten.

Fallzahlberechnungen wurden mittels nQuery Advisor Software durchgefiihrt.

Statistische Analysen:

Die Basischarakteristika und andere relevante Informationen fiir die ITT-Population (,intention
to treat’) werden gesamt- und behandlungsabhingig mittels deskriptiver Statistikmethoden
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Bereiche fiir kontinuierliche Variablen und
Verhiltnisse fiir nominale Variablen) analysiert.

Die Baseline-Differenzen zwischen den Gruppen sind mittels t-test kalkuliert.

Die Analyse der Endpunkte fiir jeden Patienten der ITT-Population wird bei Besuch 6 (Woche
16) oder, wenn dieser nicht vorhanden ist, am letzten Post-Randomisierungsbesuch
durchgefiihrt.

Als Haupteffekte gelten:
1. Eine Anderung der TNF-a Plasmaspiegel von Besuch 3 zu Besuch 6
2. Eine Anderung der IL-6 Plasmaspiegel von Besuch 3 zu Besuch 6

Es wurde eine Differenz fiir TNF-a von 3,5 +/-6 ng/L und fiir IL 6 von 1,7+/-3 ng/L erwartet.

Das Signifikanzniveau wurde mit 0,05 (zwei-seitig) definiert. Die Power wurde bei 80%
festgelegt.

Der Hauptvergleich wird zwischen Valsartan und Plazebo durchgefiihrt.

Die Nullhypothese filir den primédren Vergleich lautet:

HO:  uVal320mg - uPlacebo =0 , gegen die Alternative: H1: uVal320mg - pPlacebo # 0
Mit p als dem Mittelwert der Anderung zwischen Besuch 3 und dem Endpunkt fiir jede
Behandlungsgruppe.

Anderungen von TNF-o und IL-6 wurden mittels Kovarianzanalyse ANCOVA untersucht,
wobei die Behandlung, die Zentren (Berlin/ Ulm), der Raucherstatus (ja/ nein) und das
Vorhandensein/ Nicht-Vorhandensein einer angiographisch nachgewiesenen koronaren
Herzerkrankung als abhidngige Variablen und die Basismesswerte (Besuch 3) als Kovariate
definiert wurden. Die Basis-Kovariate wurde durch die Subtraktion des Gesamtmittelwertes der

38



Basiswerte zentriert. Die angeglichenen Mittelwerte, Mediane und die korrespondierenden 95%-
Konfidenzintervalle wurden dargestellt.

Zuséatzlich wurden lineare Regressionsanalysen zur Beurteilung der Interaktionen zwischen den
Messwertunterschieden und anderen relevanten Basis-Kovariaten oder Faktoren, die
beriicksichtigt werden sollten, durchgefiihrt.

Fir die aufgefiihrten sekunddren Endpunkte wurden die oben genannten deskriptiven
Statistikmethoden angewendet. Unterschiede werden hier ebenfalls mit dem ANCOVA-Test
analysiert.

Die Voraussetzung der Normalverteilung wurde iiberpriift. Im Falle der Nicht-Anwendbarkeit
wird die Anlayse mittels anderen Statistikmethoden wiederholt, z.B. Wilcoxon Test oder Log-
Transformation.

Einige Variabeln wurden logarithmisiert (alle Laborwerte auBler Cholesterin) oder in Ihre
Quadratwurzel transformiert (Gesamt-Cholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin). Andere
Variablen wurden nicht veridndert (systolischer und diastolischer Blutdruck). In dem Signifikanz-
Test wurden die transformierten Werte benutzt.

Alle Graphiken des Ergebnisteils stellen die nicht transformierten Werte dar.

Zusatzlich wurde eine zuvor nicht eingeplante Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Die
Patientenpopulation wurde nach ihrem IL-6 Anfangswert stratifiziert (dichotomisiert am

Median). Das Signifikanzniveau lag bei 0,05 (zwei-seitig).

Alle statistischen Berechnungen wurden mit kommerzieller Software durchgefiihrt (SPSS fiir
Windows, Ausgabe 15.0 und nQuery Advisor).
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3. Ergebnisse

40

3.1. Patientencharakteristika

Das Patientengut umfasste einen Gesamtstichprobenumfang von 109 Patienten, von
welchen 49,5% in der Plazebo-Gruppe (n=54) und 50,5% in der Valsartan-Gruppe (n=55)
randomisiert waren.

Von der Gesamtstichprobe wurden 56 Patienten ohne KHK (51,4%) in Berlin in die Studie
eingeschlossen, und 53 Patienten mit KHK wurden in Ulm beobachtet (48,6%).

Der untersuchte Anteil ménnlicher Patienten (n=89; 81,7%) war im Vergleich zu den
weiblichen Probanden (n=20; 18,3%) deutlich grofer.

Beziiglich des mittleren Lebensalters der Probanden der Plazebo-Gruppe 63,6+8,2 Jahre
bestanden keine signifikanten Unterschiede gegeniiber der Valsartan-Gruppe 64+ 8 Jahre.
(Mittlelwerte+SD)

Die mittlere Korpergrofie betrug zu Studienbeginn 173+7,3 cm in der Plazebo-Gruppe, und
174+£8,3cm in der Valsartan-Gruppe. Dies ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen Valsartan- und Plazebo-Gruppe. (Mittlelwerte=SD)

Das mittlere Korpergewicht betrug zu Studienbeginn 86+14,8 kg in der Plazebo-Gruppe
und 87+14,2 kg in der Valsartan-Gruppe. Es war kein signifikanter Unterschied des
mittleren Korpergewichtes zwischen der Valsartan- und der Plazebo-Gruppe feststellbar.
(Mittlelwerte+SD)

Der ermittelte mittlere BMI in der Plazebo-Gruppe 28,6+4,5 kg/m2 und in der Valsartan-
Gruppe 28,7+4,1 kg/m2 war ohne signifikanten Unterschied. (Mittlelwerte+SD)

Es gab auch keine signifikanten Unterschiede bei Studienbeginn zwischen der Plazebo-
und Valsartan-Gruppe in den primiren Endpunkten, den sekunddren Endpunkten, sowie
systolischem und diastolischem Blutdruck.

Grundeigenschaften des Patientenguts:

Plazebo (n = 54) Valsartan (n = 55)

Alter (Jahre) 63,6 (£8,2) 64,1 (£8,1) n.s.
Geschlecht (M/W)  45/9 44/11 n.s.

BMI (kg/m2) 28,6 (£4,5) 28,8 (#4,1) n.s.
SBD (mmHg) 138.,6 (£12,7) 140,2 (£12,5) n.s.
DBD (mmHg) 80,5 (£7.,9) 82,6 (£10,2) n.s.

Daten in Mittelwerten (£Standardabweichung). n.s.= nicht signifikant



Vorbestehende Medikation:

Plazebo (n=54)

Valsartan (n=55)

B-Blocker 46 (85,2%) 45 (81,8%) n.s.
a-Blocker 10 (18,5%) 13 (23,6%) n.s.
CKB 13 (24,1%) 12 (21,8%) n.s.
Diuretika 28 (51,9%) 26 (47,3%) n.s.
Metformin 25 (46,3%) 22 (40,0%) n.s.
Sulfonséure 19 (35,2%) 13 (23,6%) n.s.
Glinide 509,3%) 2 (3,6%) n.s.
Glucosid.-Inhib. 3 (5,6%) 2 (3,6%) n.s.
Insulin 8 (14,8%) 6 (11,8%) n.s.
ASS 34 (63,0%) 26 (47,3%) n.s.
Clopidogrel 13 (24,1%) 15 (27,3%) n.s.
Statine 31 (57,4%) 29 (52,7%) n.s.

Anzahl der Patienten (%). n.s.= nicht signifikant

M: ménnlich; F: weiblich; BMI: body mass index; SBD: systolischer Blutdruck; DBD:
diastolischer Blutdruck; CKB: Calciumkanalblocker; ASS: Acetylsalicylsédure.

3.2. Primarer Endpunkt - Interleukin 6 und TNF-a

Die Analyse der Gesamtpopulation ergab keine statistisch signifikante Differenz zwischen
Plazebo und Valsartan in der Reduktion des TNF-o und IL-6 Serumspiegels nach 16
Wochen Beobachtung. Eine leichte Senkung des IL-6 Serumspiegels durch Valsartan war
feststellbar, jedoch war diese nicht signifikant.

Studienbeginn Studienende
Plazebo (n=54) Valsartan (n=55) p-Wert(a) Plazebo (n=54) Valsartan (n=55) p-Wert(b)
IL-6 (ng/L) 2,1[0,1-8,9] 2,0 [0,5-10,0] n.s. 2,410,2-9,5] 1,8 [0,4-8,5] n.s.
TNF-a (ng/L) 2,310,9-17,7] 2,2 [0,9-28.,4] n.s. 2,3 10,8-15,9] 2,2 0,9-20,9] n.s.

Median [Min.-Max.], n.s.: nicht signifikant

p-Werte(b): Delta der Ausgangswerte gegen die Werte am Studienende.

3.3. Gesamte Patientenpopulation
3.3.1. Interleukin-6 Serumspiegel

Der IL-6 Serumspiegel bei Studienbeginn (Median [min.-max.] ng/L)wurde mit 2 [0,1-
8,9] in der Plazebo-Gruppe und 2 [0,5-10] in der Valsartan-Gruppe gemessen. Die
Differenz der IL-6-Werte aus der Verum- und Plazebo-Gruppe ergaben keinen
signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Am Studienende wurde der mittlere I1-6 Spiegel in der Plazebo-Gruppe mit 2,4 [0,2-9,5]
gemessen und in der Valsartan-Gruppe mit 1,77 [0,35-8,48]. Die Anderungen in der
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Valsartan-Gruppe von Studienbeginn zu Studienende erreichten im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe keine statistische Signifikanz (p=0.10).
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Abbildung 7: IL-6 Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe. Werte als Median mit Interquartilabsténden. Ausreisser als rote Kreise und Extremwerte
als rote Sterne dargestellt.

3.3.2. TNF-a Serumspiegel

Der TNF-a Spiegel in der Gesamtpopulation bei Studienbeginn (Median [Min.-Max.]
ng/L) wurde mit 2,3 [0,9-17,5] in der Plazebo-Gruppe und 2,2 [0,9-28,4] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Diese Werte zeigten keine statistisch signifikante
Differenz.

Bei Studienende zeigte sich in der Plazebo-Gruppe ein Median des TNF-a von 2,3
[0,7-15,9] und in der Valsartan-Gruppe von 2,2 [0,9-20,9].

Weder in der Plazebo- noch in der Valsartan-Gruppe fand im Studienverlauf eine
signifikante Senkung des TNF-a Serumspiegels statt (p=0.99).
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Abbildung 8: TNF-a Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe. Werte als Median mit Interquartilabstdnden.

3.3.3. Adiponectin Serumspiegel

Die Adiponectin-Plasmakonzentration (Median [Min.-Max.] pg/ml) in der
Gesamtpopulation betrug in der Plazebo-Gruppe zu Studienbeginn 1,3 [0,1-24] und
stieg zum Studienende auf 1,4 [0,1-17,5]. In der Valsartan-Gruppe betrug die
Adiponectin-Plasmakonzentration zu Studienbeginn 1,6 [0,2-31,6] und fiel zum
Studienende auf 1,4 [0,1-27,1]. Diese Anderungen waren nicht signifikant. (p=0,84).
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Abbildung 9: Adiponectin Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe. Werte als Median mit Interquartilabsténden, Ausreisser als rote Kreise und Extremwerte
als rote Sterne dargestellt.

3.3.4. C-Reaktives Protein Serumspiegel

Der CRP Serumspiegel in der Gesamtpopulation bei Studienbeginn (Median [Min.-
Max.] ng/L) wurde mit 2,3 [0,9-17,5] in der Plazebo-Gruppe und 2,2 [0,9-28,4] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Diese Werte zeigten keine statistisch signifikante
Differenz.

Bei Studienende zeigte sich in der Plazebo-Gruppe ein Median des CRP von 2,3 [0,7-
15,9] und in der Valsartan-Gruppe von 2,2 [0,9-20,9].

Weder in der Plazebo- noch in der Valsartan-Gruppe fand im Studienverlauf eine
signifikante Senkung des CRP Serumspiegels statt (p=0.97).
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Abbildung 10: CRP-Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe. Werte als Median mit Interquartilabstdnden.

3.3.5. Blutdruckregulation

Der  mittlere systolische ~ Blutdruck  (mmHg+Standardabweichung) der
Gesamtpopulation betrug in der Plazebo-Gruppe 138,6+12,7 zu Studienbeginn, in der
Valsartan-Gruppe hingegen 140,2+12,4.

Zu Studienende fiel der systolische Blutdruck in der Plazebo-Gruppe auf 135,9+10,7,
dies entspricht einer Differenz von 2,6 mmHg. In der Valsartan-Gruppe sank der
systolische Blutdruck signifikant auf 130£11,6 (p=0,001), was einer Differenz von 10
mmHg entspricht.

Der  mittlere  diastolische  Blutdruck  (mmHg+Standardabweichung)  der
Gesamtpopulation betrug in der Plazebo-Gruppe zu Studienbeginn 80,5+7,9, in der
Valsartan Gruppe dagegen 82,6+10,2. Zu Studienende blieb der diastolische Blutdruck
in der Plazebo-Gruppe mit 80+8,8 anndhernd gleich.

Unter Valsartan-Gabe fiel der diastolische Blutdruck auf 78,2+8,3, dies entspricht einer
Differenz von 4,3 mmHg, was einem signifikanten therapeutischen Effekt auf die
Senkung des diastolischen Blutdruckes entspricht (p=0,08).
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3.4. Vergleich von Patienten mit und ohne KHK

Wir untersuchten die Entziindungsparameter bei Patienten mit (n=53; 48,6%) und
ohne KHK (n=56; 51,4%) getrennt. KHK-Patienten zeigten hohere Anfangswerte von
IL-6 und TNF-a (Median [Min.-Max.] ng/L) IL-6: KHK: 2,6 [0,9-9,9], ohne KHK: 1,6
[0,1-8,8]; TNF-a: KHK: 2,5 [0,9-28,4], ohne KHK: 2,1 [0,8-4,4]. AuBlerdem wurden
KHK-Patienten 6fter mit Aspirin (KHK: n=51 (96,2 %) vs. ohne KHK: n=9 (16,1%)),
Clopidogrel (KHK: n=28 (52,8%) vs. ohne-KHK: n=0)) und Statinen (KHK: n=51
(96,2%) vs. ohne-KHK: n=9 (16,1%)) vorbehandelt. Subgruppenanalysen von KHK-
und ohne KHK-Patientengruppen zeigten keine signifikante Regulation der priméren
Endpunkte IL-6 und TNF-a durch Valsartan im Vergleich zur Behandlung mit
Plazebo.

3.4.1. Interleukin-6 Serumspiegel

Der IL-6 Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten ohne KHK wurde bei
Studienbeginn mit 1,8 [0,1-8,9] in der Plazebo-Gruppe und 1,6 [0,5-7,2] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der IL-6-Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Der IL-6 Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten mit KHK wurde bei
Studienbeginn mit 2,4 [1-8,4] in der Plazebo-Gruppe und 2,6 [0,9-10] in der Valsartan-
Gruppe gemessen. Die Differenz der IL-6-Werte aus der Verum- und Plazebo-Gruppe
ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Am Studienende wurde der IL-6 Spiegel (Median [Min.-Max] ng/L) der Patienten ohne
KHK in der Plazebo-Gruppe mit 2,1 [0,2-6,6] gemessen und in der Valsartan-Gruppe
mit 1,5 [0,35-4,3]. Die Anderungen in der Valsartan- und Plazebo-Gruppe von
Studienbeginn zu Studienende erreichten keine statistisch Signifikanz (p=0.20).

Nach der Behandlung wurde der IL-6 Spiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten
mit KHK in der Plazebo-Gruppe mit 2,9 [0,7-9,5] gemessen und in der Valsartan-
Gruppe mit 2,4 [0,9-8,5]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe von Studienbeginn
zu Studienende erreichten ebenso in der Plazebo-Gruppe keine statistische Signifikanz
(p=0.26).
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Abbildung 11: IL-6 Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, geteilt nach Studiencenter, bzw. Patienten mit und ohne KHK. Werte als Median mit
Interquartilabstéinden. Ausreisser als rote Kreise und Extremwerte als rote Sterne dargestellt.

3.4.2. TNF-a Serumspiegel

Der TNF-a Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten ohne KHK wurde
bei Studienbeginn mit 2,2 [0,9-3,3] in der Plazebo-Gruppe und mit 2 [0,9-4,4] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der TNF-a -Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Der TNF-a Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten mit KHK wurde bei
Studienbeginn mit 2,3 [1,3-17,55] in der Plazebo-Gruppe und mit 2,6 [0,9-28,4] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der TNF-a -Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Am Studienende wurde der TNF-a Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L ) der
Patienten ohne KHK in der Plazebo-Gruppe mit 2,2 [0,7-3,2] gemessen und in der
Valsartan-Gruppe mit 1,9 [1,3-2,7]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe von
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Studienbeginn zu Studienende erreichten wie auch in der Plazebo-Gruppe keine
statistische Signifikanz (p=0.14).

Nach 16 Wochen wurde der TNF-a Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der
Patienten mit KHK in der Plazebo-Gruppe mit 2,3 [1,3-15,9] gemessen und in der
Valsartan-Gruppe mit 2,7 [0,9-20,9]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe von
Studienbeginn zu Studienende erreichten ebenso wie in der Plazebo-Gruppe keine
statistische Signifikanz (p=0.27).
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Abbildung 12: TNF-a Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, geteilt nach Studiencenter, bzw. Patienten mit und ohne KHK. Werte als Median mit
Interquartilabstdnden.

3.4.3. Adiponectin Serumspiegel

Der Adiponectin Serumspiegel (Median [Min.-Max.] pg/ml) der Patienten ohne KHK
wurde bei Studienbeginn mit 9,6 [5,2-18,5] in der Plazebo-Gruppe und mit 9,2 [4,2-
15,2] in der Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der Adiponectin -Werte aus der
Verum- und Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei
Studieneintritt.

Der Adiponectin Serumspiegel der Patienten mit KHK wurde vor der Behandlung mit
8,50 [3,5-23,4] in der Plazebo-Gruppe und mit 8,1 [3,2-15,1] in der Valsartan-Gruppe
gemessen. Die Differenz der Adiponectin -Werte aus der Verum- und Plazebo-Gruppe
ergaben keinen signifikanten Unterschied vor der Behandlung.
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Am Studienende wurde der Adiponectin Serumspiegel (Median [Min.-Max.] pg/ml) der
Patienten ohne KHK in der Plazebo-Gruppe mit 9,7 [5,7-17,3] gemessen und in der
Valsartan-Gruppe mit 8,8 [4,9-15,6]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe von
Studienbeginn zu Studienende erreichten ebenso wie in der Plazebo-Gruppe keine
statistische Signifikanz (p=0.65).

Nach der Behandlung wurde der Adiponectin Serumspiegel (Median [Min.-Max.]
pug/ml) der Patienten mit KHK in der Plazebo-Gruppe mit 8,8 [2,9-25,75] gemessen und
in der Valsartan-Gruppe mit 8,1 [2,6-16,8]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe
von Studienbeginn zu Studienende erreichten ebenso wie in der Plazebo-Gruppe keine
statistische Signifikanz (p=0.96).
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Abbildung 13: Adiponectin Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, geteilt nach Studiencenter, bzw. Patienten mit und ohne KHK. Werte als Median mit
Interquartilabstinden. Ausreisser als rote Kreise und Extremwerte als rote Sterne dargestellt.

3.4.4. C-Reaktives Protein Serumspiegel

Der CRP Serumspiegel ( Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten ohne KHK wurde bei
Studienbeginn mit 1,2 [0,2-15,4] in der Plazebo-Gruppe und 1,6 [0,2-12,1] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der CRP-Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.
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Der CRP Serumspiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten mit KHK wurde bei
Studienbeginn mit 1,5 [0,1-24] in der Plazebo-Gruppe und mit 1,5 [0,2-31,6] in der
Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der CRP-Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Am Studienende wurde der CRP Spiegel (Median [Min.-Max] ng/L) der Patienten ohne
KHK in der Plazebo-Gruppe mit 1,4 [0,2-17,5] gemessen und in der Valsartan-Gruppe
fiel er auf 1,3 [0,1-5,4]. Die Anderungen in der Valsartan- und Plazebo-Gruppe von
Studienbeginn zu Studienende erreichten keine statistisch Signifikanz (p=0,3).

Nach der Behandlung wurde der CRP Spiegel (Median [Min.-Max.] ng/L) der Patienten
mit KHK in der Plazebo-Gruppe mit 1,4 [0,1-9] gemessen und in der Valsartan-Gruppe
stieg der Wert auf 1,5 [0,1-27,1]. Die Anderungen in der Valsartan-Gruppe von
Studienbeginn zu Studienende erreichten ebenso wie in der Plazebo-Gruppe keine

statistische Signifikanz (p=0,4).
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Abbildung 14: CRP-Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, geteilt nach Studiencenter, bzw. Patienten mit und ohne KHK. Werte als Median mit
Interquartilabstéinden. Ausreisser als rote Kreise und Extremwerte als rote Sterne dargestellt.
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3.4.5. Blutdruckregulation

Der mittlere systolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten ohne
KHK betrug in der Plazebo-Gruppe 142,3+11,4 zu Studienbeginn, in der Valsartan-
Gruppe hingegen 144,1+£11,5. Zu Studienende fiel der systolische Blutdruck in der
Plazebo-Gruppe auf 139,7+9,3, dies entspricht einer Differenz von 2,4 mmHg. In der
Valsartan-Gruppe sank der systolische Blutdruck auf 130+10,5, was einer Differenz von
13,2 mmHg entspricht, diese ist statistisch signifikant p=0.00.

Der mittlere systolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten mit
KHK betrug in der Plazebo-Gruppe 134,9+12 zu Studienbeginn, in der Valsartan-
Gruppe hingegen 135,5+11. Zu Studienende fiel der systolische Blutdruck in der
Plazebo-Gruppe auf 132,1£10,8, dies entspricht einer Differenz von 2,8 mmHg. In der
Valsartan-Gruppe sank der systolische Blutdruck auf 128,9+12,7, was einer Differenz
von 6,6 mmHg entspricht, diese Senkung ist statistisch nicht signifikant. p=0,27.

Der mittlere diastolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten ohne
KHK betrug in der Plazebo-Gruppe zu Studienbeginn 84,6+6,8, in der Valsartan-
Gruppe dagegen 85,5+9,8. Zu Studienende blieb der diastolische Blutdruck in der
Plazebo-Gruppe mit 84,1+7,8 anndhernd gleich.

Unter Valsartan-Gabe fiel der diastolische Blutdruck auf 79,2+6,2, dies entspricht einer
Differenz von -6,2 mmHg, diese Differenz ist statistisch signifikant, p=0,04.

Der mittlere diastolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten mit
KHK betrug in der Plazebo-Gruppe zu Studienbeginn 76,5+6,9, in der Valsartan-
Gruppe dagegen 79,4+9,9. Zu Studienende sank der diastolische Blutdruck in der
Plazebo-Gruppe auf 75,9+7, dies entspricht einer Differenz von 0,5mmHg.

Unter Valsartan-Gabe fiel der diastolische Blutdruck auf 76,5+9,9, dies entspricht einer
Differenz von -2,8 mmHg. Dies ist eine nicht signifikante Senkung, p=0,97.

3.5. Vergleich von Patienten mit hohem IL-6 Spiegel bei

Studienbeginn

Da zu Studienbeginn die Gesamtpopulation einen relativ niedrigen Level an
Entziindungswerten aufzeigte und um eine potentielle Selektionsverzerrung
auszuschliefen, untersuchten wir eine Subgruppe, in welcher der Interleukin-6-
Serumspiegel initial erhoht war, IL-6 > Median (IL-6 > 2ng/L).

Diese Subgruppe bestand aus 54 Patienten (Plazebo 27, Valsartan 27). Die
Patientencharakteristika unterschieden sich nicht signifikant: Alter (Jahre -+/-
Standardabweichung) Plazebo: 64,1+/-7,5, Valsartan 64,8+/-8,2; Geschlecht (m/w)
Plazebo 24/3 Valsartan 23/4; BMI (kg/m2, Mittelwert+/-Standardabweichung) Plazebo
29,5+/-4,5, Valsartan29,7+/-4,6; CAD: Plazebo 59% (n=16), Valsartan 70,4% (n=19).

3.5.1. IL-6 Serumspiegel

In dieser Gruppe mit einem initial erhdhten subklinischen Entziindungswert wurde der
IL-6 Serumspiegel signifikant um 32% gesenkt.

Der IL-6 Serumspiegel dieser Subgruppe wurde bei Studienbeginn (Median [Min.-
Max.], ng/L) mit 3,2 [2,2-8,9] in der Plazebo-Gruppe und mit 3,5 [2,1-10,0] in der



Valsartan-Gruppe gemessen. Die Differenz der IL-6-Werte aus der Verum- und
Plazebo-Gruppe ergaben keinen signifikanten Unterschied bei Studieneintritt.

Bei Studienende wurde der I1-6 Spiegel (Median [Min.-Max.], ng/L) in der Plazebo-
Gruppe mit 3,5 [1,3-9,5] gemessen und in der Valsartan-Gruppe mit 2,4 [0.9-8,5]. Die
Anderungen in der Valsartan-Gruppe von Studienbeginn zu Studienende erreichten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe eine statistische Signifikanz (p=0,035).
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Abbildung 15: IL-6 Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, von Patienten mit einem initial erhdhten IL-6 Wert (IL-6 Serumspiegel>Median [2,0
ng/L] zu Studienbeginn). Werte als Median mit Interquartilabstinden. Ausreisser als rote Kreise und
Extremwerte als rote Sterne dargestellt.

3.5.2. TNF-a Serumspiegel

Der TNF-a Serumspiegel bei den Patienten, bei denen initial der IL-6 Serumspiegel
erhoht war, wurde bei Studienbeginn mit (Median [Min.-Max.] ng/L) 2,4 [0,9-17,5] in
der Plazebo-Gruppe und mit 2,6 [1,5-28,4] in der Valsartan-Gruppe gemessen. Diese
Werte zeigten keine statistisch signifikante Differenz.



Bei Studienende zeigte sich in der Plazebo-Gruppe ein TNF-a Mittelwert von 2,5 [1,4-
15,9] und in der Valsartan-Gruppe von 2,5 [1,4-20,9].

Zwischen der Plazebo- und Valsartan-Gruppe fand im Studienverlauf keine signifikante
Senkung des TNF-a Serumspiegels statt (p=0,25).
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Abbildung 16: TNF-a Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, von Patienten mit einem initial erhdhten IL-6 Wert (IL-6 Serumspiegel>Median [2,0
ng/L] zu Studienbeginn). Werte als Median mit Interquartilabstédnden.
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3.5.3. Adiponectin Serumspiegel

Der Adiponectin-Spiegel bei den Patienten, bei denen initial der IL-6 Serumspiegel
erhoht war, betrug bei Studienbeginn ( Median [Min.-Max.] ng/L) 7,6 [4-14,4] in der
Plazebo-Gruppe und 8,3 [3,2-14,2] in der Valsartan-Gruppe. Diese Werte zeigten keine
statistisch signifikante Differenz.

Bei Studienende zeigte sich in der Plazebo-Gruppe ein Adiponectin Median von 8,2
[3,4-15,15] und in der Valsartan-Gruppe von 8,1 [2,61-16,8].

Zwischen der Plazebo- und Valsartan-Gruppe fand im Studienverlauf keine signifikante
Senkung des Adiponectin Serumspiegels statt (p=0,51).
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Abbildung 17: Adiponectin Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, von Patienten mit einem initial erhdhten IL-6 Wert (IL-6 Serumspiegel>Median [2,0
ng/L] zu Studienbeginn). Werte als Median mit Interquartilabstéinden. Ausreisser als rote Kreise und
Extremwerte als rote Sterne dargestellt.
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3.5.4. CRP Serumspiegel

Der CRP-Serumspiegel bei den Patienten, bei denen initial der IL-6 Serumspiegel
erhoht war, betrug bei Studienbeginn ( Median [Min.-Max.] ng/L) 1,5[0,1-13,2] in der
Plazebo-Gruppe und 2[0,3-31,6] in der Valsartan-Gruppe. Diese Werte zeigten keine
statistisch signifikante Differenz.

Bei Studienende wurde in der Plazebo-Gruppe ein Median des CRP von 2,1[0,2-17,5]
und in der Valsartan-Gruppe von 2[0,2-27,1] gemessen.

Zwischen der Plazebo- und Valsartan-Gruppe fand im Studienverlauf keine signifikante
Senkung des CRP Serumspiegels statt (p=0,56).
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Abbildung 18: CRP-Serumspiegel zu Studienbeginn und —ende in der Plazebo- und der Valsartan-
Patientengruppe, von Patienten mit einem initial erhdhten IL-6 Wert (IL-6 Serumspiegel>Median [2,0
ng/L] zu Studienbeginn). Werte als Median mit Interquartilabstinden. Ausreisser als rote Kreise und
Extremwerte als rote Sterne dargestellt.

3.5.5. Blutdruckregulation

Der mittlere systolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten mit
einem initial erhdhten IL-6 Serumspiegel betrug in der Plazebo-Gruppe 136,3+£13,8 zu
Studienbeginn, in der Valsartan-Gruppe hingegen 139,2+11,5.
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Zu Studienende fiel der systolische Blutdruck in der Plazebo-Gruppe auf 134,4+8,4,
dies entspricht einer Differenz von 1,9 mmHg. In der Valsartan-Gruppe sank der
systolische Blutdruck signifikant auf 128,8+10,2 (p=0,00), was einer Differenz von 10,4
mmHg entspricht.

Der mittlere diastolische Blutdruck (mmHg+Standardabweichung) der Patienten mit
einem initial erhohten IL-6 Wert betrug in der Plazebo-Gruppe zu Studienbeginn
78,8+7,8, in der Valsartan Gruppe dagegen 81,9+9,7. Zu Studienende blieb der
diastolische Blutdruck in der Plazebo-Gruppe mit 78+6,9 annidhernd gleich.

Unter Valsartan-Gabe fiel der diastolische Blutdruck auf 76,6+7, dies entspricht einer
Differenz von 5,3 mmHg, was einem signifikanten therapeutischen Effekt auf die
Senkung des diastolischen Blutdruckes entspricht (p=0,005).

3.6. Metabolische Werte

(HbA-1c, BMI, niichtern Glukose, niichtern Insulin, HOMA, Hiiftumfang, Gesamt Cholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin)

Unter den untersuchten sekundédren Endpunkten konnten zwischen Plazebo und Valsartan
fiir gesamtes Cholesterin und LDL-Cholesterin eine signifikante Senkung in der
Valsartan-Gruppe festgestellt werden: (Median [min.-max.], mg/dL) Gesamt-Cholesterin:
Plazebo: Studienbeginn: 174[104-327], Visite 6: 172,5 [96-299]; Valsartan:
Studienbeginn: 178 [96-289] Visite 6: 168 [76-273] p: 0.039.

LDL-Cholesterin: Plazebo: Ausgangswert: 102 [56-202], Visite 6: 102,5 [56-189];
Valsartan: Ausgangswert: 96 [40-182], Visite 6: 90,0 [19-177]; p: 0,006.
Niichtern-Glukose und -Insulin, HOMA-IR Index, IL-10, CRP, Hiiftumfang, HbAlc und
HDL-Cholesterin wurden nicht signifikant durch Valsartan reguliert.

Separate Analysen von Patienten mit (Berlin) und ohne (Ulm) KHK zeigten, dass der
Unterschied von Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin zwischen Plazebo und
Valsartan nur in der Patientengruppe mit KHK (Ulm) signifikant war. Dagegen war in
dieser Patientengruppe mit KHK die Senkung des diastolischen und des systolischen
Blutdruckes durch Valsartan nicht signifikant. In der Patientengruppe ohne KHK wurde
der Blutdruck jedoch signifikant durch Valsartan reduziert. Dies konnte auf eine
unabhingige Regulierung von Cholesterin und der Blutdrucksenkung durch Valsartan
hindeuten. Statistische Tests zeigten, dass die Reduktion von Cholesterin durch Valsartan
nicht im Zusammenhang mit der Einnahme von Statinen steht.

Gesamt - Cholesterin:

Berlin (ohne KHK), vor der Behandlung: Plazebo: 202.52+43.20, Valsartan:
206.25+37.98; nach der Behandlung: Plazebo: 204.04+40.30, Valsartan: 202.86+33.64;
p=0,74;

Ulm (mit KHK), Plazebo: Visite 3: 156.00+£30.90, Visite 6: 155.77+£28.68; Valsartan:
Visite 3 161.234+42.36, Visite 6: 143.544+22.64; p=0,01

LDL-Cholesterin:

Berlin (ohne KHK), vor der Behandlung: Plazebo: 114.76+29.72, Valsartan:
113.67435.78; nach der Behandlung: Plazebo: 121.88+£29.76, Valsartan: 113.00+£31.69;
p=0,19;
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Ulm (mit KHK), Plazebo: Visite 3: 87.78+£19.04, Visite 6: 87.79+17.95; Valsartan: Visite
3: 85.96432.04, Visite 6: 72.46+20.44; p=0,001

3.7. Sicherheit

Nebenwirkungen traten bei n=19 Patienten auf. Darunter bekamen n=9 Patienten
Valsartan und n=10 Patienten erhielten Plazebo. In zwei Féllen fithrten die
Nebenwirkungen zu einem Abbruch der Studienmedikation.

Spezielle Nebenwirkungen in der Valsartan-Gruppe (n=9):

Harnwegsinfektion n=3
Hédmatom n=2
Odeme n=1
Myalgie n=1
Schwindel n=2

Ein Patient mit einem H&matom brach die Studienmedikation nach Visite 5 wegen
progressiver Niereninsuffizienz ab. Der Patient mit Odemen wurde nach Visite 4 wegen
der Implantation eines Herzschrittmachers von der Studie ausgeschlossen.

Spezielle Nebenwirkungen in der Plazebo-Gruppe (n=10):

Harnwegsinfektion n=5
Myalgie n=1
Schwindel n=2
Kopfschmerzen n=2
Miidigkeit n=1
Riickenschmerzen n=1

Ein Patient hatte Kopfschmerzen und Riickenschmerzen



4. Diskussion

Die Behandlung mit Valsartan zeigte keine signifikante Wirkung auf den Interleukin-6 (IL-6)
oder Tumor necrosis factor o (TNF-a) Serumspiegel in der gesamten Studienpopulation. Jedoch
wurde der IL-6 Serumspiegel in einer Subgruppe, in welcher der Inflammationmarker initial
erhoht war, signifikant reduziert. IL-6 > median (2.0 ng/ L), n = 54: [median, ng/L]): VAL: von
3.5 auf 2.4; Plazebo: von 3.2 auf 3.5; p = 0.035.

Valsartan reduzierte signifikant Gesamt- und LDL-Cholesterol in der gesamten
Studienpopulation [median, mg/dL]: Gesamt Cholesterin: VAL: von 178 auf 168; Plazebo: von
174 auf 173, p = 0.039; LDL- Cholesterin: VAL: von 96 auf 90, Plazebo: von 102 auf 103, p =
0.006. Die glykdmischen Parameter wurden nicht beeinflusst.

Tabelle 8: Akronyme und Ubersicht der wichtigsten vollendeten und laufenden randomisierten
klinischen Studien mit AT1-Rezeptorblockern:

Medikament | HT/ Priivention SA DM 11 HI MI VHF
Candesartan | SCOPE[9] ACCESS ALPINE [150] CHARM
[149] DIRECT [151]
Eprosartan MOSES [152]
Irbesartan IDNT [153] I-PRESERVE ACTIVE
IRMAII [154] [156] [157]
RENAAL [155]
Losartan LIFE [8] ELITE OPTIMAAL
HEAAL [158]
Olmesartan ROADMAP/
EUTOPIA[3]
Telmisartan | ONTARGET PROFESS DETAIL [162]
[159] [161]
TRANSCEND
[160]
Valsartan VALUE[163] MARVAL[166] VALHEFT VALIANT GISSI-AF
JIKEI NAVIGATOR([167] | [168] [169] [170]
VAST([164]
VAL-Marc [165]

Abkiirzungen: HT= Arterielle Hypertonie, SA= Schlaganfal, DM II = Diabetes mellitus Typ 2, HI=
Herzinsuffizienz, MI= Myokardinfarkt, VHF= Vorhofflimmern [171]

In den vergangenen Jahren wurden AT-1-Rezeptorblocker in mehreren grossen Studien
untersucht. Z.B. LIFE, SCOPE, VALUE, HEART und ONTARGET . Diese Studien sollten
zeigen, dass AT-1-Rezeptorblocker gegeniiber einem B-Blocker (LIFE [8]), Placebo (SCOPE
[9], CHARM [151, 172]), einem Kalzium-Antagonisten (VALUE [163]) oder aber Telmisartan
alleine und in Kombination mit Ramipril (ONTARGET [159] [173]) den Vorteil einer
geringeren Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen hat.

In der LIFE Studie wurden 9193 Patienten zwischen 55 und 88 Jahren mit arterieller Hypertonie
und Linksventrikuldrer Hypertrophie eingeschlossen. Ihnen wurde entweder 50-100mg Losartan
oder Atenolol als antihypertensives Medikament verabreicht. Die Studiendauer betrug
mindestens 4 Jahre oder bis 1040 Patienten einen kardialen Zwischenfall wie Tod, Herzinfarkt
oder Schlaganfall erlitten. Primdrer Endpunkt der Studie war zu sehen, ob Losartan gegentiber
Atenolol zusétzlich zu der Blutdrucksenkung die Linksventrikuldre Hypertrophie verringert und
so die kardiovaskulire Morbiditit und Mortalitit senkt (Vorkommnis an Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Tod durch kardiovaskuldre Ursachen). Sekundire Endpunkte umfassten:
Gesamtmortalitit, Krankenhaus-einweisung auf Grund von Angina pectoris oder
Herzinsuffizienz, Koronarangiographie, erfolgreiche Reanimation und neuerworbener Diabetes
mellitus Typ 2.
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Die Ergebnisse zeigten bei dhnlicher Blutdrucksenkung ein besseres kardiovaskuldres Ergebnis
in der Losartan Gruppe. (Losartan/ Atenolol: Blutdrucksenkung 30.2/16.6 Losartan und
29.1/16.8 mm Hg Atenolol; Auftreten der primiren Endpunkte gesamt: 508/588 p=0.021; Tod
durch kardiovaskuldre Krankheit: 204/234 p=0.206; Schlaganfall 232/309 p=0,001;
Myokardinfarkt 198/188 p=0.491). Dariiber hinaus trat in der Losartan Gruppe weniger haufig
ein neu erwobener Diabetes mellitus Typ 2 auf 241/319 p=0,001 [8] .

Die SCOPE Studie wollte an dlteren Patienten mit moderat erhohtem Blutdruck demonstieren,
dass Candesartan zu einer Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen, kognitivem Abbau und
Demenz fiihrt. Hierfiir wurden 4964 Patienten zwischen 70 und 89 Jahren mit einem systolischen
Blutdruck von 160-179 mmHg und einem diastolischen Blutdruck von 90-99 mmHg, einem
Mini Mental State Examination test score von >/=24 randomisiert und entweder 8-16mg
Candesartan oder Plazebo gegeben. Die Studiendauer betrug 4 Jahre.

Der primére Endpunkt war der Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis, einen Schlaganfall oder
Myokardinfarkt. Sekundidrer Endpunkt war das Auftreten von jedem der kardiovaskuldren
Ereignisse alleine, sowie die Entwicklung der kognitiven Funktion und Demenz.

Die Ergebnisse zeigten keine signifikante Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen,
allerdings traten in der Candesartan Gruppe signifikant weniger nicht tédliche Schlaganfille auf.
(Candesartan/Plazebo 68/93 p= 0.04).

Auch die Entwicklung der kognitiven Funktion war in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich.

Dafiir trat Diabetes mellitus Typ 2 bei 4.3% Patienten der Candesartangruppe und 5.3%
Patienten der Kontrollgruppe neu auf. (p=0.09) [9] .

In der CHARM Studie wurden 3023 Patienten mit einem medianen Alter von 67 Jahren, welche
eine  NYHA II-IV, eine chronische Herzinsuffizienz und eine Linksventrikulire
Ejektionsfraktion {iiber 40% hatten, tiiber 3 Jahre zusdtzlich zu ihrer bestehenden
antihypertensiven Medikation 32mg Candesartan oder Plazebo verabreicht. Primédrer Endpunkt
der Studie war Tod oder die Krankenhauseinweisung auf Grund von kardiovaskuldren
Vorkommnissen. Sekundidre Endpunkte umfassten Myokardinfarkt, Schlaganfall und neu
aufgetretener Diabetes mellitus Typ 2.

Die Ergebnisse zeigten Candesartan/Plazebo: Vorkommen von einem der Primiren Endpunkte:
333/366 p=0,118; Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis: 170/170; Krankenhauseinweisung:
230/279 p=0,017. Die sekundédren Endpunkte zeigten ein geringeres Vorkommen an
Myokardinfarkt und Schlaganfall in der Candesartangruppe: 388/429 p=0,078. In der
Candesartangruppe trat bei 40% weniger Patienten ein Diabetes mellitus Typ 2 neu auf: 47/77
p=0,005 [151] .

Die VALUE Studie untersuchte die Gabe von 80mg Valsartan im Vergleich zu Amlodipin an
15245 Patienten, welche 50 Jahre oder élter waren und eine arterielle Hypertonie und ein hohes
kardiovaskuldres Risiko hatten. Primirer Endpunkt war es zu zeigen, dass Valsartan zu einer
geringeren kardialen Morbiditidt und Mortalitét fiihrt als Amlodipin. Die Studiendauer betrug 2
bis 4 Jahre, das Studienende war definiert, wenn 1450 Patienten einen primdren Endpunkt
erreicht hatten. Als sekundidre Endpunkte wurden Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall und neu erworbener Diabetes mellitus Typ 2 formuliert.

Ergebnisse: Wiahrend Amlodipin im ersten Monat den Blutdruck effektiver senkte als Valsartan,
zeigte sich in den folgenden Monaten kein signifikanter Unterschied in der Blutdrucksenkung.
Fiir den primidren Endpunkt bestand kein signifikanter Unterschied. (Valsartan/Amlodipin:
Erreichen des primdren Endpunktes: 810/789 p=0,49).
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Neu erworbener Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich an signifikant weniger Patienten der
Valsartangruppe als in der Amlopidingruppe. (p<0-0001) [163] .

In der ONTARGET Studie wurde die Gabe von 10mg Ramipril, 80mg Telmisartan oder die
Kombination aus beiden an 8576 Patienten mit vaskuldrer Krankheit oder Hochrisiko- Diabetes
ohne Herzinsuffizienz untersucht. Das mediane Alter der Patienten betrug 66 Jahre. Der primére
Endpunkt war kardiovaskuldr bedingter Tod, Tod durch Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder
die Krankenhauseinweisungs auf Grund von Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse zeigten bei gleichen Ergebnissen der drei Patientengruppen ein wesentlich
hoheres Vorkommen an Nebenwirkungen in der Kombinationstherapie. Auch neu erworbener
Diabetes mellitus Typ 2 trat in allen drei Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich auf,
was die These des positiven Effektes von ARBs auf die diabetische Stoffwechsellage eher
unterstiitzt, da alle drei Patientengruppen durch eine RAS Blockade behandelt wurden [159].

Die Heterogenitit der Studiendesigns und Ergebnisse der oben beschriebenen Studien zeigt, dass
es keine allgemeingiiltige Garantie einer protektiven kardiovaskuldren Wirkung aller ATI-
Rezeptorblocker gibt. Wéhrend Losartan in der LIFE Studie und Candesartan in der CHARM
Studie eine signifikante Risikoreduktion von kardiovaskuldren Ereignissen zeigten, fielen die
SCOPE-, VALUE- und ONTARGET-Studien in Bezug auf das kardiovaskulédre Risiko negativ
aus.

Interessanterweise wurde jedoch in einer weiteren Studie, der Heart Outcomes Prevention
Evaluation study (HOPE [174], Vergleich Ramipril mit Placebo), sowie in den oben genannten
Studien eine geringere Inzidenz von neu erworbenem Diabetes mellitus Typ 2 in allen
verschiedenen Patientenpopulationen festgestellt. Neu erworbener Diabetes mellitus Typ 2 war
in diesen Studien als sekundérer Endpunkt formuliert worden.

Ein wahrscheinlich zugrunde liegender Mechanismus, die chronische Mikroinflammation in
Typ-2-Diabetikern, wurde in Studien wie der KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg) und anderen multizentrischen Studien untersucht. Es wurde eine Senkung der
Entziindungsmarker wie TNF-a, CRP und IL-6 festgestellt [3]. Und es wurde gezeigt, dass
chronische Entziindungsvorginge eine grofle Beteiligung an der Entstehung und dem
Fortschreiten von Diabetes mellitus Typ 2 haben [5].

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung von Valsartan an Hypertonikern mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 gegeniiber einem Placebo unter Belassen der vorbestehenden
antihypertensiven Medikation, ausgenommen ACE-Hemmern, untersucht. Bei gleichwertiger
Blutdruckeinstellung  wurde unter Valsartan-Therapie in einer Subgruppe eine
antiinflammatorische Wirkung nachgewiesen.

Die folgenden Studien zeigten ebenfalls eine antiinflammatorische Wirkung von Valsartan:
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Tabelle 9: Prozentuale Verdnderungen zirkulierenden e-Selektins, intracellular adhesion
molecule (ICAM)-I, vascular adhesion molecule (VCAM)-I, Interleukin-6, TNF-a, monocyte

chemoattractant protein (MCP)-I wihrend der Behandlung mit AT1-Rezeptorblockern:

Autor | Sartan Krankheitsbild IL-6 TNF-a MCP-1 e-Sel sICAM-1 | sVCAM-1
(n= Patienten)

[175] \Y HT (39) -4% -33% N/E N/E N/E N/E

[176] \Y HT/Diab (28) N/E -6,6% -4,7% -6.1% -3.6% N/E

[177] \Y HT (107) N/E N/E -15,6% N/E N/E N/E

[178] C/vV HT/DiabT2 (33) | -29.4% N/E -25.7%ns | N/E N/E N/E

[3] (0] HT (100) -18% -14% -4% N/E N/E N/E

[179] T HT (21) -38% ns | -39% ns N/E N/E N/E -14% ns
[180] T HT/MS (20) -8%ns N/E N/E N/E N/E N/E

Abkiirzungen: C: Candesartan, I: Irbesartan, L: Losartan, O: Olmesartan, T: Telmisartan, V:
Valsartan, HT: Hypertonus, HI: Herzinsuffizienz N/E: nicht evaluiert, Signifikanzen: ns: nicht
signifikant; alle anderen prozentualen Senkungen sind signifikant.

Unter der Behandlung mit AT1-Rezeptorblockern fand in mehreren Studien eine Senkung der
IL-6-Expression statt [175] [171]. In diesen Studien korrelierte meist im Gegensatz zu den
vorliegenden Daten die Senkung der IL-6-Expression mit einer Verminderung des TNF-a
Wertes.

Unter den getesteten AT1-Rezeptorblockern brachte Valsartan mit 4% prozentual die geringste
Senkung des IL-6 Wertes [175]. In einer weiteren Studie, in der Candesartan oder Valsartan
gegeben wurde, fand eine IL-6 Senkung von 29,4% statt [178], Olmesartan brachte eine IL-6
Senkung von 18% [3] und Telmisartan von 38% [179] bzw. von 8% [180].

In der vorliegenden Studie senkte die Therapie mit hochdosiertem Valsartan in der Subgruppe
mit erh6hten IL-6 Anfangswerten die [L-6 Serumkonzentration um 32%.

Es wurde bereits in der EUTOPIA-Studie gezeigt, dass eine ATI1-Rezeptorblockade bei
Patienten mit einer diagnostizierten arteriellen Hypertonie, einer KHK, einem Diabetes mellitus
Typ 2 sowie erhohten LDL-Cholesterin-Werten auch antiinflammatorische Wirkung hat [3]. In
der Studie von Fliser und Kollegen hatte die Mehrheit der Patienten eine KHK oder
Hypercholesterindmie, aber weniger als 10 % der Patienten hatten einen diagnostizierten
Diabetes mellitus Typ 2.

Ein zusitzliches Einschlusskriterium war eine CRP-Serumkonzentration >3 mg/L. Der ATI1-
Rezeptorblocker Olmesartan (20 mg) reduzierte CRP-, TNF-a-, IL-6- und MCP-1-
Serumkonzentrationen signifikant bereits nach 6-wochiger Behandlung im Vergleich mit
Plazebo.

In der vorliegenden Studie fand im Vergleich zu Plazebo keine Senkung der IL-6-, TNF-a- oder
CRP-Serumkonzentrationen nach 16-wochiger Behandlung mit hochdosiertem Valsartan statt.
Unsere Studienpopulation unterschied sich von der EUTOPIA-Studienpopulation durch
niedrigere Ausgangswerte der inflammatorischen Laborparameter (CRP, IL-6 und TNF-a). In
der Subgruppenanalyse von 54 Patienten, welche einen erhdhten IL-6 Ausgangswert hatten,
reduzierte die Behandlung mit Valsartan die IL-6 Werte signifikant. Interessanterweise gleichen
die IL-6 Ausgangswerte dieser Subgruppe den Ausgangswerten der Patientenpopulation der
EUTOPIA-Studie. Hieraus konnte man schlussfolgern, dass ein erhohter Inflammationsstatus der
Patienten erforderlich ist, damit eine AT1-Rezeptorblockade hier einen positiven Effekt bewirkt.
Diese Auffassung wird weiter durch Daten der ISLAND-Studie (Irbesartan and Lipoic Acid in
Endothelial Dysfunction) unterstrichen, in welcher die IL-6 Serumkonzentrationen ebenfalls
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erhoht waren und der ATI1-Rezeptorblocker Irbesartan nach 4-wochiger Behandlung zu einer
signifikanten Reduktion der Entziindungsparameter fiihrte [181].

Es bleibt die Frage, ob die Entziindungswerte durch den niedrigeren Blutdruck oder aber durch
die selektive AT1-Rezeptor-Blockade fallen. Die Val-MARC Studie (Valsartan-Managing blood
pressure Aggressively and evaluating Reductions in hsCRP) ist eine wichtige Studie, die sich mit
dieser Limitation, welche auch fiir die vorliegende Studie zutrifft, beschiftigt [165].

Die Val-MARC Studie umfasst 1668 Patienten mit einer Grad 2 arteriellen Hypertonie. Nach
Randomisierung nahmen die Patienten entweder nur Valsartan (160mg-320mg/Tag, n=836) oder
Valsartan in Kombination mit Hydrochlorthiazid (HCTZ, 160-320 mg/12.5 mg/Tag, n = 832)
fiir 6 Wochen ein. Valsartan alleine reduzierte signifikant hsCRP im Gegensatz zu der anderen
Patientengruppe, welche Valsartan und HCTZ eingenommen hatte. Auch die Ergebnisse der
VAST Studie (Valsartan/HCTZ versus Amlodipine in STage II hypertensive patients)
unterstreichen diese Hypothese. Diese Studie dauerte 24 Wochen und untersuchte Patienten mit
moderater arterieller Hypertonie sowie einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor. Der
primdre Endpunkt war es herauszufinden, ob Valsartan 160mg plus HCTZ 25mg eine grof3ere
Wirkung als Amlodipin 10mg auf die Blutdrucksenkung zeigt. Dies war der Fall und die
Kombinationstherapie rief weniger Nebenwirkungen hervor. Die Ergebnisse zeigten ausserdem
eine signifikante Reduktion der prothrombotischen und proinflammatorischen Marker in der
Valsartan plus HCTZ- Patientengruppe gegeniiber der Amlodipingruppe [164].

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte durch die Einnahme von Valsartan gegentiber
Plazebo in der vorliegenden Studie lediglich in einer Subgruppe, welche hohere
inflammatorische Ausgangswerte aufzeigt, der IL-6 Wert signifikant reduziert werden, wie oben
bereits diskutiert. Weder CRP noch TNF alpha noch Adiponectin zeigten eine signifikante
Senkung [164].

Die Wirkung von Valsartan auf die Entziindungswerte wurde durch weitere kleinere Studien
untersucht. Hierbei handelt es sich um Studienpopulationen von Patienten mit arterieller
Hypertonie oder KHK oder gesunden Menschen. Die meisten dieser Studien zeigten allerdings
keine signifikante Senkung der Entziindungsparameter durch ATI-Rezeptorblockade. [175],
[182] [183] In der Studie von Rajagopalan und Kollegen [183] wurde hsCRP nicht signifikant
durch eine 12-wochige Behandlung von 104 Patienten mit Valsartan (160mg/Tag) gegeniiber
einer Kombinationstherapie mit Statinen reduziert.

Galle und Kollegen konnten ebenfalls keine Reduktion der Entziindungswerte durch Valsartan
oder Telmisartan in der VIVALDI Studie (inVestigate the efficacy of telmlsartan versus
VALsartan in hypertensive type 2 Dlabetic patients with overt nephropathy) [182] feststellen.
Hier wurden 255 Patienten mit arterieller Hypertonie sowie diabetischer Nephropathie mit
entweder Valsartan (160mg) oder Telmisartan (80mg) behandelt.

Uber Candesartan wurde ebenfalls keine signifikante Senkung der Entziindungsparameter
berichtet [184] [185] [186], wie z.B. in der CENTRO (CandEsartaN on aTherosclerotic Risk
factors) Studie, einer multizentrischen, randomisierten, doppelt verblindeten Studie, welche
Candesarten mit Enalapril bei Patienten mit arterieller Hypertonie sowie einem Diabetes mellitus
Typ 2 vergleicht.

Auch Telmisartan zeigte keine vorteilhafteren Ergebnisse [187] [180] [179]. Ebenso in der zuvor
erwihnten VIVALDI Studie [182].

Positive Ergebnisse wurden fiir Irbesartan in 2 Studien an Patienten mit KHK gezeigt [188]
[189]. Hier handelt es sich jedoch um Studien mit einer sehr kleinen Patientenzahl.

Auch fiir Olmesartan liegen positive Ergebnisse in der vorher erwéhnten Studie von Fliser und
Kollegen vor. Nakayama und Kollegen [187] bestdrken diese Ergebnisse, jedoch ist diese Studie
durch die fehlende Wash-Out-Periode vor Studienbeginn in ihrer Aussagekraft limitiert.
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Losartan wiederum zeigte keine Wirkung auf die Entziindungsmarker bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie [190], KHK [191] und arterieller Hypertonie [188].

Fiir Eprosartan liegen keine Studien vor, in welchen das Potential auf die Inflammationsmaker
untersucht wurde. Jedoch liegt zu Eprosartan eine interessante Studie vor, welche sich mit dem
Auftreten von Schlaganfillen beschéftigt.

Die MOSES Studie untersuchte den Effekt der Gabe von entweder 600mg Eprosartan oder 10mg
Nitrendipin an 1405 Patienten mit arterieller Hypertonie und einem zerebralen Ereignis in den
vorangegangenen 24 Monaten. Das mediane Alter war 67. Die mediane Studiendauer betrug 2,5
Jahre. Der primédre Endpunkt war die Mortalitdt sowie das Vorkommen aller kardiovaskuldren
und zerebrovaskuldren Ereignisse.

Es traten 461 primdre Endpunkte auf, davon 206 in der Eprosartangruppe und 255 in der
Nitrendipin-Gruppe p=0.014. Kardiovasculdre Ereignisse 77 in der Eprosartan-Gruppe und 101
in der Nitrendipin-Gruppe p=0.06; zerebrovaskuldre Ereignisse: 102 Eprosartan und 134
Nitrendipin p=0.03.

Die MOSES Studie zeigte, dass bei Patienten, welche eine arterielle Hypertonie kombiniert mit
einem vorangegangenen zerebralen Ereignis hatten, die Therapie mit Eprosartan gegentiber dem
Calziumantagonsiten Nitrendipin zu signifikant weniger folgenden zerebralen Ereignissen fiihrte
[152].

Tabelle 4 (sieche oben): Die hauptsichlichen pharmakokinetischen Eigenschaften der

verschiedenen Sartane:
Medikament | Tmax Dosis Bioverf | Halbwerts | V (L) Elimination Antagonismus

(Std.) Spielraum | lig- -zeit Stuhl/Urin
(mg) barkeit | (Std.)
(%0)

Losartan 1(3-4) | 50-100 33 2 (6-9) 34 (12) | 60/35 Kompetitiv
Valsartan 2 80-160 23 6 17 83/13 Kompetitiv
Irbesartan 1-2 150-300 60-80 11-15 53-93 80/20 Uniiberwindbar
Candesartan | 3-5 8-32 42 9-12 9 67/33 Uniiberwindbar
Eprosartan 2-6 400-800 13 5-7 13 90/10 Uniiberwindbar
Telmisartan 1 20-80 43 24 500 98%Stuhl Uniiberwindbar
Olmesartan 1,4-2,8 | 20-40 26 13 17 35%-49% Urin | Uniiberwindbar

Abkiirzungen: Tmax: Zeit bis zum Erreichen der Maximalkonzentration im Serum. V:
Verteilungsvolumen. Beachte: die in Klammern gesetzten Werte beziehen sich auf EXP3174 der
aktive Metabolit des Losartan.

Die Tabelle zeigt das unterschiedliche pharmakokinetische Verhalten der Sartane. Vergleicht
man diese mit den heterogenen Studienergebnissen, so ist weder das Verteilungsvolumen, noch
die Halbwertzeit oder das Rezeptorverhalten als Erkldrung heranzuziehen. Man koénnte
annehmen, dass Telmisartan mit einem Verteilungsvolumen von 500L und einer
dementsprechend héheren Halbwertzeit von 24 Stunden auch eine bessere antiinflammatorische
Wirkung, vor allem im Fettgewebe entfalten konnte. Leider untermauern die Studien diese These
nicht.

Einige ARBs besitzen eine Zulassung fiir die chronische Herzinsuffizienz (Valsartan,

Candesartan, Losartan), den Zustand nach Herzinfarkt (Valsartan) und die diabetische
Nephropathie (im Rahmen der Hypertoniebehandlung, Losartan, Irbesartan). Die
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Substanzgruppe ist seit 1995 auf dem Markt. Weitere organprotektive Vorteile sind Gegenstand
zahlreicher aktueller Studien.

Seit 2002 sind ARBs als antihypertensive Therapie der ersten Wahl durch die American
Diabetes Association fiir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und
Mikroalbuminurie oder pathologischer Albuminurie empfohlen worden [192].

Valsartan ist ausserdem wie oben erwihnt fiir die Therapie von milder bis mittelschwerer
Herzinsuffizienz (NYHA II und III) zugelassen, iiblicherweise in Komedikation mit einem
Diuretikum und/oder Digitalis, wenn eine Behandlung mit ACE-Hemmern infolge von
unerwiinschten Wirkungen (trockener Husten) ungeeignet ist.

Auch die Langzeitprophylaxe bei Patienten mit stabilem Gesundheitsstatus nach Myokardinfarkt
verbunden mit einer linksventrikuldren Dysfunktion mit einer Auswurffraktion <40 % ist eine
weitere Indikation fiir Valsartan.

Die Val-HeFT (Valsartan heart failure trial) mit 5010 Patienten ergab bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit NYHA-Stadium II bis IV eine verringerte Hospitalisierungsrate. Bei den
anderen Endpunkten der Studie (kardiopulmonale Reanimation, Gesamtsterblichkeit u. a.) gab es
keinen Unterschied von Valsartan plus Standardtherapie versus Standardtherapie plus Placebo.
Patienten ohne Betablocker und ACE-Hemmer profitierten von Valsartan. Die Kombination von
ACE-Hemmer, Betablocker und Valsartan zeigte sich eher ungiinstig [168].

Als zukiinftiges Indikationsspektrum kommt nach weiteren Studien die Gruppe der Hypertonie-
Patienten mit erhohten Blutfettwerten und/oder einem hohen Diabetes mellitus-Risiko in Frage.
Die vorliegende Studie zeigt neben der positiven Auswirkung auf die Blutfettwerte, dass
Patienten mit einem metabolischen Syndrom und bereits leicht erhohten Entziindungswerten von
einer Therapie mit Valsartan profitieren konnten.

Die RAS Blockade verbessert viele verschiedene pathologische Zustinde, sodass die derzeitige
Frage in der aktuellen Literatur sich bereits damit beschéiftigt, wie man die RAS Blockade
optimieren kann. So gibt es die Maoglichkeit der Kombinationstherapie aus einem
AngiotensinConvertingEnzym Inhibitor mit einem ARB oder die Mdoglichkeit der Hochdosis-
Therapie eines ARBs oder der Kombination eines ARBs/ACE mit einem Aldesteron -
Antagonisten oder einem Renin-Antagonisten.

Aliskiren ist ein neues Medikament, welches seit 2007 auf dem Markt ist. Es handelt sich um
einen selektiven Renin-Antagonisten, welcher die Plasmaaktivitdt von Renin, Angiotensin I und
IT senkt.

Im Januar und Februar 2012 wies der Hersteller Novartis in zwei Rote-Hand-Briefen darauf hin,
dass bei Patienten unter Behandlung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln eine Uberpriifung
notwendig ist: Diabetiker sollten nicht mit einer Kombination von Aliskiren und ACE-Hemmern
oder Angiotensin-Rezeptorblockern behandelt werden. Hintergrund waren erste Ergebnisse einer
Ende 2011 vorzeitig beendeten Studie an 8600 Typ-2-Diabetikern (ALTITUDE-Studie), bei
denen unter der zusitzlichen Gabe von 300 mg Aliskiren zur Standardtherapie eine erhohte
Anzahl an Patienten ,,unerwiinschte Ereignisse in Bezug auf nicht-tédlichen Schlaganfall, renale
Komplikationen, Hyperkalidmie und Hypotonie erlitten, ohne dass der Wirkstoff einen
medizinischen Vorteil erzielt hatte [193].

Eine Meta-Analyse von 2012 bezifferte den Anstieg des Hyperkalidmierisikos unter Therapie
mit Aliskiren in Kombinatiomstherapie mit ARB oder ACE-Hemmern auf 58 %. Ein
signifikantes Risiko fiir akutes Nierenversagen konnte nicht festgestellt werden [194].

In einer 2010 veroffentlichten Metaanalyse stieg das Risiko nach Therapie mit einem ARB,
innerhalb der Nachbeobachtungszeit (im Mittel 4 Jahre) neu an Krebs zu erkranken, von 6,0 auf
7,2 % signifikant an, daran zu sterben allerdings nicht-signifikant nur von 1,6 auf 1,8 %.
Bezogen auf einzelne solide Tumoren war das Risiko fiir Lungenkrebs signifikant erhéht (0,9
statt 0,7 %). 85% (30.014) erhielten als Studienmedikament Telmisartan. Experimentelle
Studien weisen auf einen Einfluss des Renin-Angiotensin-Systems auf Zellwachstum,
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Gefafineubildung und Tumor-Progression hin [195]. Gesamt-Sterblichkeit und Lebensqualitit
waren nicht Gegenstand dieser Untersuchung.

Fiir eine spétere Network-Metaanalyse wurden dieselben 6ffentlichen Studien einbezogen sowie
einige andere, um eine bessere Aussagekraft zu bewerkstelligen. Es wurden Daten von mehr als
324.000 Patienten zur Neuberechnung erfasst. Das erhdhte Krebsrisiko durch Angiotensin-II
Rezeptorblocker wurde widerlegt. Bei Patienten, die gleichzeitig Sartane und ACE-Hemmer
eingenommen hatten, konnte dieses Risiko nicht ausgeschlossen werden [196].

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur EMA ist
nach Auswertung aller zugédnglichen Daten zu dem Ergebnis gelangt, dass sich der Verdacht auf
ein leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von neuen Krebserkrankungen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Angiotensin-II Rezeptor-Antagonisten nicht bestétigt hat [197].

Ein weiterer Ansatz, um die RAS-Blockade zu optimieren, ist die Hochdosistherapie mit einem
ARB. In der vorliegenden Studie wurden die Patienten der Verum-Gruppe mit 320mg Valsartan
behandelt, was einer hohen, jedoch nicht der héchst moglichen Dosis von 640mg Valsartan
entspricht. Eine Sorge bei der Durchfithrung einer Studie mit einer Hochdosistherapie ist das
Auftreten vermehrter Nebenwirkungen. Das Nebenwirkungsspektrum von Valsartan und den
ARBs allgemein umfasst: gelegentlich (in 0,1-1% der Félle): Kopfschmerzen, Schwindel,
Miidigkeit, Hyperkalidmie, Angioddem, abdominale Schmerzen oder Husten. Die Haufigkeit des
Auftretens ist nicht bekannt fiir: Myalgie, Erhohung der Leberfunktionswerte, Vaskulitis,
Héamoglobinabfall und Niereninsuffizienz. Bei der Behandlung von Patienten nach einem
Myokardinfarkt oder wegen einer Herzinsuffizienz kommt es hiufig zu Hypotonien.

In der vorliegenden Studie traten in der Plazebogruppe bei n=10 Patienten und in der Valsartan-
Gruppe bei n=9 Patienten Nebenwirkungen auf, sodass auch diese Ergebnisse darauf hindeuten,
dass die Therapie mit 320mg Valsartan als sicher einzustufen ist.

Bisher gibt es einige Studien die sich mit der Hochdosistherapie und deren Effekten befasst
haben:

Die CHARM Studie (32mg Candesartan vs Plazebo) zeigte, dass eine Hochdosistherapie mit
einem ARB das kardiale Ergebnis verbessern kann. Die HEALL Studie zeigte, dass die
Hochdosistherapie mit 150mg Losartan derjenigen mit 50mg an Patienten mit Herzinsuffizienz
und LVEF iiberlegen ist. In der VALIANT Studie zeigte die Therapie mit 320mg Valsartan ein
vergleichbares Ergebnis wie 150mg Captopril an Patienten mit Herzinsuffizienz nach akutem
Herzinfarkt.

Parving HH et al.v fiihrten eine Studie an 391 Patienten mit einer arteriellen Hypertonie, einem
Diabetes mellitus Typ 2 und einer Albuminurie durch. Die Patienten erhielten die ersten 4
Woche 160mg Valsartan und weitere 30 Wochen entweder 160mg, 320mg oder 640mg
Valsartan. In der 30. Woche hatten doppelt soviele Patienten aus der 640mg Gruppe gegeniiber
der 160mg Gruppe wieder normale Werte fiir Albumin im Urin (p<0,01). Es traten nicht mehr
Nebenwirkungen in der Hochdosis-Gruppe als in den anderen Gruppen auf [198].

Rattenmodelle bestitigten die Senkung von proinflammatorischen Zytokinen und den Anstieg
antiinflammatorischer Zytokine durch eine Hochdosistherapie verglichen zu einer
Niedrigdosistherapie mit einem ARB [199].

Die Hypothese, dass die hohere Dosierung eines ARB zu den erwiinschten
antiinflammatorischen und protektiven vaskuldren Effekten fiihrt, wird durch die oben genannten
Studien unterstiitzt. Weitere Studien sind notwendig.
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Folgende Limitationen sollten fiir die Interpretation der Arbeit zur Kenntnis genommen werden:

1. Wir rekrutierten eine Gesamtzahl von 109 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
arterieller Hypertonie, von denen 53 (48,6%) Patienten eine diagnostizierte KHK hatten.
Die systemische Konzentration von inflammatorischen Zytokinen ist bei Patienten mit
KHK erhoht im Vergleich zu Patienten ohne KHK. Daher hatten KHK Patienten in
unserer Studie hohere IL-6- und TNF-a- Serumkonzentrationen als die Patienten ohne
KHK. Diese Heterogenitét der Studienpopulation beeinflusste die statistische Power, um
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festzustellen.

2. Die Behandlung mit Valsartan fiihrte zu einer signifikanten Reduktion des Blutdruckes
im Vergleich zu Plazebo. Daher kann man nicht feststellen, ob der Effekt von Valsartan
auf die Entziindungswerte sowie die Blutfettwerte durch eine pleiotrope Wirkungsweise
des ATI-Rezeptorblockers oder einfach durch eine Senkung des Blutdruckes evoziert
wurde.

3. Vor der Wash-Out-Periode hatten 70 (64,2%) Patienten ACE-Hemmer eingenommen. Es
ist nicht bekannt, ob eine chronische pharmakologische Blockade des RAS vor der
Randomisierung AT-1-Rezeptorblocker oder Plazebo die Studienergebnisse beeinflusst
hat. Daher konnen wir, trotz einer 4-wochigen Wash-Out-Phase nicht ausschlieBen, dass
eine vorherige Behandlung mit einem ACE-Hemmer die Wirkung von Valsartan in
dieser Studie abgeschwécht hat.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Studienlage zwar sehr widerspriichlich ist, was die
entziindungshemmende Wirkung der ATI1-Rezeptorblocker betrifft, dass jedoch eine positive
Wirkung durch die Blockade des RAS sehr wahrscheinlich ist. Die Art und Weise, auf welche in
das Renin-Angiotensin-System am effektivsten eingegriffen werden sollte, ist noch nicht
entschliisselt.

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine Behandlung mit hochdosiertem Valsartan von Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und einer arteriellen Hypertonie zu keiner signifikanten
Senkung von proinflammatorischen Zytokinen und akute Phase Proteinen fiihrt. In der Posthoc-
Analyse an Patienten, welche bereits zu Studienbeginn erhohte Entziindungswerte hatten, flihrte
die Gabe von hochdosiertem Valsartan zu einer Reduktion von proinflammatorischen Zytokinen
und ausserdem zu einer Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin.

Die Kombinationswirkung von Cholesterin-, Entziindungsstatus- und Blutdrucksenkung durch

Valsartan konnte einen zusétzlichen klinischen Vorteil fiir diese Hochrisikogruppe von Patienten
darstellen. Jedoch sind weitere Studien notwendig, um dies zu zeigen.
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