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1. Einleitung

Seit vielen Jahren wird das gemeinsame Auftreten von Bluthochdruck, Lipidstoffwechsel-
storungen, Glukosestoffwechselstorungen, Hyperinsulindimie und abdomineller Adipositas
beobachtet. Das gehdufte gemeinsame Auftreten dieser Faktoren war Gegenstand vieler
Untersuchungen und Diskussionen [1, 2, 3, 44]. Auch nach Korrektur fiir die Faktoren Alter,
Blutdruck und Korpergewicht fand sich eine erhohte Assoziation dieser Faktoren mit
Hyperinsulinimie [4, 5]. Daher wurde postuliert, da3 die periphere Insulinresistenz und die
daraus resultierende Hyperinsulinimie das zentrale pathogenetische Bindeglied zwischen den
einzelnen im klinischen Alltag in Erscheinung tretenden Faktoren sei [6, 7, 8]. Hierfiir wurde
der Begriff des ,,metabolischen Syndroms* geprigt.

Unterstiitzt wurde diese Hypothese durch das beobachtete gehdufte Auftreten von
Dyslipiddmie, Hyperglykdmie und arterieller Hypertonie bei initial nur hyperinsulinimischen
Probanden in einer prospektiven Verlaufsstudie iiber acht Jahre (San Antonio Heart Study) [8].
Nachdem in verschiedenen Studien iiber Hypoglykdmien unter Behandlung mit ACE-Hemmern
(bei gleichzeitiger Therapie mit Insulin oder oralen Antidiabetika) berichtet wurde, begann
man, diese Zusammenhinge ndher zu untersuchen [11, 12]. Bei Untersuchungen des
Glukosestoffwechsel bei Typ 2 Diabetikern wurden unter mit ACE-Hemmer-Therapie
tiberwiegend Verbesserungen beobachtet [9, 33]. Eine Metaanalyse fand Verbesserungen von
Niichtern-Glukose und glykolisiertem Hb um 10 % [10]. Einige kleinere Untersuchungen
dieses Zusammenhanges mit der Glukose-Clamp-Technik kamen zu dem Ergebnis, dass unter
einer Therapie mit ACE-Hemmer die Insulinsensitivitdt um 30% zunimmt [42, 43].

Die herkommlichen Untersuchungsmethoden des Glukosestoffwechsels (niichtern Glukose,
Oraler Glukosetoleranztest (OGTT), Plasmainsulin, Insulintoleranztests) haben sich in vielen
Untersuchungen zur exakten Ermittlung von leichten bis mittlereren Verdnderungen als nicht
hinreichend valide erwiesen [10, 36]. Die Messung der Insulinsensitivitit mit dem Glukose-
Clamp-Test gilt z. Zt. als Golden Standard, da diese Methode sich durch reproduzierbare und
valide Ergebnisse auszeichnet [19, 36].

Die metabolische Auswirkung von ACE-Hemmern auf den Glukosestoffwechsel wurde mit
dieser Methodik in verschiedenen Studien untersucht. Diese Untersuchungen haben jedoch
verschiedene ungiinstige Aspekte gemeinsam: fehlende Verblindung, unkontrollierte
Blutdrucksenkungen, hetereogene Untersuchungsgruppen (u.a. Mischung von Typ 1 und Typ
2 Diabetikern) [9, 18].



In einer von Bergemann et al. 1992 durchgefiihrten Metaanalyse sind 21 Studien eingegangen.
AusschlieBlich Typ 2 Diabetiker wurden in nur 10 Studien untersucht. In vielen Studien lag
eine arterielle Hypertonie vor, in zwei Studien vergesellschaftet mit Mikroalbuminurie bzw.
Proteinurie. Die Anzahl der untersuchten Probanden lag zwischen 7 und 23. Als
diabetesrelevante Untersuchungsmerkmale gelangten lediglich das glykolisierte Himoglobin
(HbAlc), Niichtern-Glukose sowie in einem Fall Glukoseausscheidung im Urin zur
Auswertung. In allen Studien gingen die Verbesserungen des Glukosestoffwechsels mit einer
Blutdrucksenkung einher. Es 148t sich daher nicht darauf schlieBen, welcher Effekt die
Verbesserung der Stoffwechsellage hervorgerufen hat, da auch alleinige Blutdrucksenkung mit
einer Zunahme der Insulinsensitivitdt verbunden ist bleibt ungeklirt, ob Verbesserungen des

Glukosestoffwechsels substanzspezifische Eigenschaften von ACE-Hemmern sind [15].

Eine 1996 von Valensi et al. publizierte Studie kommt nach Untersuchungen mittels des
euglykdmisch-hyperinsulinimischen Clamp Tests an fiinf nicht hypertensiven Typ 2 Diabetikern
zu dem Schluss, dass low dose ACE-Hemmer (Ramipril 1.25 mg/die die Insulin-Aktivierung
beschleunigt [47].

Bei Probanden ohne Glukosestoffwechselstorung wurden bisher keine Unterschiede in der

Insulinsensitivitét festgestellt [16].

Wirkmechanismus der ACE-Hemmer:

Der hauptsidchliche Wirkmechanismus der ACE-Hemmer beruht auf einer kompetitiven
Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms. In dieser Folge wird weniger Angiotensin II
aus Angiotensin I gebildet, was zu verminderter Elektrolytretention und Vasokonstriktion
filhrt. Es gibt jedoch Hinweise, dass auch andere Mechanismen beteiligt sind, da eine
antihypertensive Wirkung auch bei normalem bis niedrigem Plasmarenin und nicht vollstindig

gehemmten Converting Enzym auftritt.

Zusammenhinge zwischen reduzierten Katecholaminen und metabolischen Effekten wurden
unter Finsatz des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp Tests an 14 Typ-2-Diabetikern
beschrieben [45].



Eine Antwort auf die Frage, ob ACE-Hemmer unter Homdostase aller iibrigen Faktoren einen
Effekt auf den Glukosemetabolismus bei Typ 2 Diabetikern haben, stand allerdings bisher noch
aus. Daher wurde diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie zur
Untersuchung der Wirkungen des ACE-Hemmers Ramipril auf die Insulinsensitivitidt mittels

der Glukose-Clamp-Technik konzipiert.

2. Fragestellung

Gibt es einen Effekt des ACE-Hemmers Ramipril auf die Insulinsensitivitit bei nicht

hypertensiven Typ 2 Diabetikern unabhédngig von einer Blutdrucksenkung?

Es ergeben sich folgende Bedingungen fiir die Konzeption der Studie:
Die Behandlung sollte bei normotensiven Typ 2 Diabetikern mit einer nicht

blutdrucksenkenden Dosis eines ACE-Hemmers erfolgen.

Da die ACE-Hemmer nach den bisherigen klinischen Erfahrungen nur vergleichsweise méBige
Einfliisse auf den Glukosestoffwechsel haben konnten, wurden folgende methodischen

Besonderheiten erforderlich:

Die zu untersuchenden Probanden sollten an einem leicht- bis mittelgradigem Diabetes mellitus

Typ 2 leiden und keiner Insulintherapie bediirfen.

Zur moglichst prizisen Messung der Insulinsensitivitit als Ausdruck des Schweregrades des

Diabetes mellitus sollte die Glukose-Clamp-Technik angewandt werden.



3. Studienplanung

3.1 Probanden

3.1.1 Einschlusskriterien:

Diabetes mellitus Typ 2:

Die Niichternblutglukose musste an zwei unterschiedlichen Tagen gemessene pathologisch
erhoht sein: 120-240 mg/dl im Vollblut oder 140-260 mg/dl im vendsen Plasma (Definition der
WHO 1985).

Nicht-Vorliegen einer arteriellen Hypertonie:

Der durchschnittliche Blutdruck in einer 24-Stunden-Blutdrucklangzeitmessung durfte ohne
Einnahme von Antihypertensiva systolisch den Wert von 140 mmHg und diastolisch den Wert
von 90 mmHg nicht iiberschreiten (Definitionen der WHO sowie der Deutschen Liga zur
Bekidmpfung des Bluthochdruckes [20, 21]).

Aus Griinden der Erleichterung bei der Probandenfindung wurden um bis zu 10% erhohte
systolische Werte (systolisch < 155 mm Hg) akzeptiert. Es kam vor allem darauf an, dass sich
die gemessenen Blutdruckwerte (24-Stunden Blutdruckmessung vor und nach Therapie) nicht

wesentlich veranderten, um diesen Effekt auf die Stoffwechselsituation sicher auszuschlieBen.

Allgemeine Einschlusskriterien:
-freiwillige - abgesehen von einem Diabetes mellitus - gesunde Probanden,
-Alter: 18 — 69 Jahre,

-Minner und Frauen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Als wichtige Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

-fortgeschrittener Diabetes (fortgeschrittene diabetische Nephropathie mit einem Kreatininwert
> 1,8 mg/dl oder Insulintherapie bis 4 Wochen vor Behandlungsbeginn oder diabetische
Retinopathie ab Std. III oder diabetische Neuropathie),

-arterielle Hypertonie und Behandlung mit Antihypertensiva,



-Kontraindikationen gegen ACE-Hemmertherapie,
-Behandlung mit ACE-Hemmern in einem Zeitraum von 8 Wochen vor Studienbeginn,
-schwere Allgemeinerkrankungen,

-mangelnde Kooperationsbereitschaft.

Weitere spezielle Ausschlusskriterien waren:

-jede Form der arteriellen Hypertonie, einschlieBlich Nierenarterien-Stenose (beidseitig) oder
bei Einzelniere und einschlieBlich primir erhohter Aldosteron-Konzentration im Blut,
-Schwangerschaft und Stillzeit,

-mogliche bzw. wihrend der Studie nicht sicher auszuschlieBende Schwangerschaft
-Neigung zu Gewebsschwellung (angioneurotisches Odem, zum Beispiel in Folge einer
fritheren ACE-Hemmer-Therapie),

-anamnestische Hinweise auf eine Uberempfindlichkeit gegeniiber der Studienmedikation oder
chemisch verwandten Substanzen,

-Moglichkeit einer notwendigen Behandlung mit Medikamenten, die nach dem
Studienprotokoll nicht zulissig sind (vgl. Abschn. 3.1.4),

-Behandlung mit einer anderen Priifsubstanz in den letzten 8 Wochen zuvor,
-anamnestische Hinweise auf Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabusus,

-zerebrale Funktionseinbuflen mit darin begriindetem Mangel an Verstidndnis fiir Art und
Umfang der geplanten Untersuchungen sowie den damit verbundenen Risiken,

-Zustand nach Nierentransplantation,

-manifeste Links- oder Rechtsherzinsuffizienz (NYHA III + IV),

-schwere Herzrhythmusstorungen,

-instabile Angina pectoris oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate,

-Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw. andere AusfluBbehinderungen der linken
Herzkammer (z.B. hypertrophe Kardiomyopathie),

-Einnahme von Antikonzeptiva,

-schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Minute bzw. Kreatinin
>160umol/l entspr. 1,8mg%),

-beidseitige Nierenarterienstenose,

-Dialysetherapie,

-eingeschrinkte Leberfunktion und hamatologischen Erkrankungen, u. a. verifiziert durch:

GPT: iiberschreiten des doppelten Normalwertes, Serum-Bilirubin > 30umol/l (>1,7mg%),



-Leukopenie < 3000/ul,

-schwere Elektrolytstorungen,

-vermehrte Eiweissausscheidung im Urin (mehr als 1 g/Tag),

-Vorliegen einer gestorten Immunreaktion oder Kollagen-Krankheit (z.B. Lupus
erythematodes, Sklerodermie),

-instabile oder unkontrollierte pulmonale Erkrankungen,

-gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln, die die Abwehrreaktion unterdriicken (z.B.
Kortikoide, Zytostatika, Antimetabolite),

-Triglyzerid-Werte iiber 400 mg %,

-Salz oder Fliissigkeitsmangel,

-Einnahme von Medikamenten, die den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen (auf3er

Sulfonylharnstoff-Derivaten, Metformin und Acarbose).

3.1.3 Ausscheiden oder Ausschluss von Probanden wihrend der Studie

Die Behandlung musste abgebrochen werden, wenn

-der Proband die Behandlung nicht mehr fortsetzen wollte,

-dem Priifer zu irgendeinem Zeitpunkt ein Abbruch im Interesse des Probanden geboten
erschien,

-bei dem Probanden ein Auftreten schwerer Unvertriglichkeits-Erscheinungen oder nicht zu
akzeptierenden Nebenwirkungen, die auf die Priifsubstanz zuriickgefiihrt werden, beobachtet
wurde,

-eine schweren interkurrenten Erkrankung oder plotzlichen Verschlechterung des
Probandenzustandes auftrat,

-anaphylaktische Reaktionen jeglicher Art (auch bei nicht feststellbarem kausalen
Zusammenhang mit der Priifmedikation) auftraten,

-im Verlauf der Studie ein chirurgischer Eingriff erforderlich wurde.

Die Griinde fiir das vorzeitige Ausscheiden sollten in jedem Einzelfall sowohl im Priifbogen als

auch in der Krankenakte sorgfiltig dokumentiert werden.



3.1.4 Begleittherapie

Als Begleittherapie galten simtliche Medikamente, die der Proband schon vor seiner Aufnahme
in die Studie eingenommen hatte und nach seiner Aufnahme weiterhin einnahm sowie alle
Medikamente, die er im Verlauf der Studie zusitzlich zur Studienmedikation erhielt. Jede
Begleittherapie wurde dokumentiert. Folgende Medikamente wurden in dieser Studie als

unzuldssige Begleittherapie definiert (vergl. "Ausschlusskriterien"):

-Antihypertensiva
-Insulin
-Lipidsenker
-Antikonzeptiva
-Kortikosteroide

-Diuretika

In allen Fillen, in denen eine Begleittherapie erforderlich war, wurde jedes verabreichte
Begleitmedikament im Priifbogen (Handelsnamen und/oder generische Bezeichnung) und in
der Krankenakte dokumentiert. Die Begleitmedikation sollte wihrend der Studie nach

Moglichkeit nicht verdndert werden.

3.1.5 Ethische und rechtliche Aspekte

Bei der Duchfiihrung dieser Studie wurden folgende ethische Konventionen und gesetzliche

Bestimmungen beachtet:

1. Gesetzliche Bestimmungen in Deutschland (Arzneimittelgesetz).

2. Deklaration von Helsinki:

Beriicksichtigt wurden die Grundsitze der Deklaration von Helsinki (1964) in ihrer in Tokio
(1975), Venedig (1983) und Hongkong (1989) revidierten Fassung.
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Genehmigung des Studienprotokolls

In Ubereinstimmung mit den lokalen gesetzlichen Bestimmungen wurde das Studienprotokoll

von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf gepriift und genehmigt.

Aufklarung und Einwilligung des Probanden

Vor Aufnahme in die Studie musste die Probandin bzw. der Proband (im Folgenden nur: der
Proband) eingewilligt haben, nachdem sie bzw. er vorher iiber Art, Umfang und Risiken in
einer verstindlichen Form aufgeklirt wurde. Uber den Rahmen der normalen irztlichen

Aufklarungspflicht hinaus wurde der Proband dabei iiber folgende Punkte zusétzlich informiert:

-Zielsetzung und Ablauf der Studie,

-Art der Behandlung und Verfahrensweise bei der Zuordnung zu einer bestimmten Behandlung
(z. B. Randomisierung), unter Erwidhnung der Moglichkeit, dass der Proband mit einem
Placebo behandelt wird,

-positive Wirkungen, die von der Behandlung zu erwarten sind (z.B. umfangreiche
Untersuchungen des Diabetes mellitus mit einer abschlieBenden Empfehlung fiir die
Weiterbehandlung durch den Hausarzt),

-eventuelle negative Wirkungen der Behandlung,

-alternative Behandlungsméglichkeiten,

-die Moglichkeit, jederzeit weitere Auskiinfte bekommen zu kdnnen,

-Hinweis auf das Recht des Probanden, jederzeit aus der Studie ausscheiden zu konnen, ohne
deshalb Nachteile fiir die weitere Behandlung befiirchten zu miissen,

-Hinweis auf das Bestehen eines addquaten Versicherungsschutzes fiir den Probanden.

Die Einwilligung des Probanden zur Teilnahme erfolgte schriftlich in Gegenwart eines Zeugen.

Datenschutz

Die Namen der Probanden werden nicht bekannt gemacht. In der Auswertungsphase werden

die Probanden anhand ihrer Probandennummern und Initialen identifiziert.

11



Haftung und Versicherung

Die teilnehmenden Probanden waren fiir alle Korperschidden versichert, die durch die Einnahme
der Priifsubstanz und durch im Laufe der Priifung vorgenommene medizinische Ma3nahmen

verursacht worden wiren. Ein Versicherungsfall trat nicht ein.

Sponsoring

Die Studie wurde von der Firma Hoechst AG (spiter Hoechst Marion Roussell, heute Aventis)

finanziell unterstiitzt.

3.2 Methoden

3.2.1 Studiendesign

Es wurde folgendes Studiendesign gewihlt:

-prospektiv
-doppelblind
-randomisiert
-placebo-kontrolliert
-monozentrisch

-externes Studienmonitoringverfahren

Die Studie besteht aus zwei aufeinanderfolgenden Phasen:

Einfach-blinde Placebo-run-in-Phase:

Zur Verifizierung der Probandencompliance wurde eine 5-10 tigige Run-in-Phase dem Beginn

der Studie vorgeschaltet. In dieser Zeit nahmen alle Probanden eine Placebotablette ein.
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Doppelblinde Studienphase:

In dieser Phase wurden die Probanden vier Wochen mit Placebo bzw. Ramipril behandelt.

Die Studienausfiihrung sollte gemif den Kriterien eines ,,good clinical practice* (GCP)

erfolgen [17].

3.2.2 Fallzahlabschidtzung

Anhand zweier Ubersichtsarbeiten sowie zweier Glukose-Clamp-Untersuchungen wurde die
GroBenordnung der zu erwartenden Verdnderung des Glukosestoffwechsels (gemessen am
HbAlc-Wert) durch ACE-Hemmer auf ca. plus 10% - 20% geschitzt. Nettoverbesserungen
der Blutglukose in Groenordnungen wie sie unter Insulintherapie zu beobachten sind, wurden
nicht erwartet.

Unter der vorsichtigen Schidtzung einer Verbesserung des HbAlc-Wertes um 10% und einer
Standardabweichung der gemessenen HbAlc-Werte folgte, dal mit dem Ziel einer statistischen
Power von ca. 40% eine Fallzahl von n = 36 (18 je Gruppe) benétigt wurde. Mit diesem Ziel
wurde die Studie 1995 als Pilotstudie angelegt. Fiir den Fall eines positiven Ergebnisses
beziiglich der Beeinflussung der Insulinsensitivitit war eine multizentrische Anschlussstudie

geplant.

3.2.3 Studienprotokoll

Nach ausfiihrlicher Information, Aufkldarung iiber Risiken und mégliche Komplikationen sowie
nach Unterzeichnung einer umfangreichen Einverstindniserklirung wurden die Probanden
untersucht und, sofern alle geforderten Bedingungen erfiillt waren, in die Studie
eingeschlossen. Zunichst erhielten sie wéihrend einer einwochigen (5 - 10 Tage) ,,Placebo-run-
in-Phase* tiglich eine Tablette Placebo. Nach dem ersten Glukose-Clamp-Test (Tag 1) sollten
die Probanden tiglich eine Tablette Verum (Ramipril 2,5 mg) bzw. Placebo bis zum Tag vor
dem zweiten Glukose-Clamp-Test einnehmen. Der Glukosestoffwechel der Probanden wurde
mit der euglykédmischer Glukose-Clamp-Technik am Tag 1 und am Tag 29 (nach vier Wochen)

untersucht.
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Es resultierte ein Beobachtungszeitraum von ca. fiinf Wochen pro Proband, in dem folgende

Untersuchungen stattfanden:

,,Placebo-run-in-Phase* Anamnese, korperl. Untersuchung, Korpergewicht, Blutdruck, 24-Stunden-
Blutdruck, Labor (Kreatinin-Clearance, Kreatinin, Glukose, HbA1lc, Blutbild,
Elektrolyte, GOT, GPT, yGT),

1. Glukose-Clamp-Test (Tag 1) | Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl als
Compliancepriifung, korperl. Untersuchung, Korpergewicht, Blutdruck,

Labor (Kreatinin, Glukose)

Tag 2 Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl als

Compliancepriifung, Korpergewicht, Blutdruck, Glukose

Tag 8 (optional) Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl als

Compliancepriifung, Korpergewicht, Blutdruck, Glukose

Tag 15 Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl als

Compliancepriifung, Korpergewicht, Blutdruck, Glukose, Kreatinin

Tag 22 (optional) Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl als

Compliancepriifung, Korpergewicht, Blutdruck, Glukose

2. Glukose-Clamp-Test (Tag Anamnese (allg. und unerwiinschte Ereignisse), Tablettenanzahl, korperl.
29) Untersuchung, Korpergewicht, Blutdruck, 24-Stunden-Blutdruck, Labor
(Kreatinin-Clearance, Kreatinin, Glukose, HbAlc, Blutbild, Elektrolyte,
GOT, GPT, YGT),

Tab. 1: Untersuchungsschema

3.2.4 Priifmedikation

Die Studienmedikation wurde von der Hoechst AG abgepackt und bereitgestellt. Auf den
Packungen waren fortlaufende Probandennummern angegeben. Jedem Probanden wurde die
Medikation mit seiner Nummer ausgehindigt. Die Behilter mit der neutral aussehenden
Verum/Placebo-Priifmedikation waren fiir Médnner und Frauen von 101 bis 149 bzw. von 201
bis 249 durchnummeriert. In dieser Reihenfolge wurden sie in der Reihenfolge des
Studieneinschlusses an die Probanden ausgegeben.

Nach der einwochigen Run-in-Phase mit Placebo sollte mit Beginn des Tages nach dem ersten
euglykdmisch-hyperinsulinimischen Clamp Test tiglich eine Tablette der Priifmedikation

(2,5mg Ramipril / Placebo) morgens zur gleichen Uhrzeit eingenommen werden. Am Tag des
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zweiten Tests durfte keine Tablette der Priifmedikation mehr eingenommen werden. Es war
weder fiir den Probanden noch fiir den Arzt erkennbar, um welche Tablette es sich handelte
(Doppelblindversuch).

Anhand von Anamnese, Tablettenzdhlen oder ACE-Bestimmung wurde kontrolliert, ob ein
Proband weniger als 75% der Priifmedikation eingenommen hat. In diesem Fall wire ein

Studienausschluss erfolgt.

3.2.5 Randomisierung

Welche Behandlungsform den verschiedenen Probandennummern jeweils zuzuordnen war,
wurde vorher von der Hoechst AG anhand eines Randomisierungsplans festgelegt. Die
Randomisierung der zwei Behandlungsgruppen erfolgt im Verhéltnis 1:1. Der Priifer erhielt
einen Satz verschlossener Briefumschlige (Randomisierungsbriefe), jeweils einen fiir jede
Probandennummer. Identische Ausfertigungen dieser Randomisierungsbriefe waren bei der
Hoechst AG sowie bei dem betreffenden Medical Department hinterlegt. Thr Inhalt gibt
Auskunft tiber das Pridparat, mit dem der betreffende Proband behandelt wurde. Geoffnet
werden durften diese Umschldge jedoch nur, wenn es im Einzelfall aus medizinischen Griinden
erforderlich war, zu erfahren, womit der Proband behandelt wurde. Dieser Fall trat jedoch
keinmal ein. Probanden, fiir die der betreffende Umschlag hitte gedffnet werden miissen,
wiren aus der Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen worden.

Probanden, die vor Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation ihre Einwilligungserklirung
widerriefen oder aus medizinischen oder administrativen Griinden ausgeschlossen werden
mussten, behielten dennoch ihre Probandennummer. Der Proband, der als nichster in die
Priifung aufgenommen wird, erhélt dann die nichste Probandennummer. Dieser Fall trat fiinf
Mal ein. Durch dieses Verfahren waren simtliche Probanden im Verlauf der Studie jederzeit

identifizierbar.

3.2.6 Unerwiinschte Ereignisse

Definitionen
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Als unerwiinschtes Ereignis galt jedes im Verlauf der klinischen Studie auftretende Ereignis,
das das Wohlbefinden des Probanden beeintridchtigte, inklusive interkurrente Erkrankungen
und Unfille. Wenn grobe Verdnderungen oder Abweichungen von den gesetzten Grenzen
auftraten, galt auch ein pathologischer Laborwert als relevantes Ereignis. Der Ausdruck
"Unerwiinschtes Ereignis" ist ein weiter Begriff, der keine Kausalitit zwischen dem
eingetretenen Ereignis und der Priifsubstanz beinhaltet.

Unterschieden wurden zwei Kategorien unerwiinschter Ereignisse:

"Schwerwiegende" und ‘"nicht schwerwiegende" unerwiinschte Ereignisse. Diese
Unterscheidung bestimmte das weitere Vorgehen beziiglich der Meldung und Dokumentation

des betreffenden Ereignisses.

Als "schwerwiegend" galten:

-jedes Ereignis mit todlichem Ausgang oder lebensbedrohlichem Charakter,

-jedes Ereignis, das eine bleibende oder starke Behinderung zur Folge hatte,

-jedes Ereignis, das eine Operation, eine stationidre Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich machte,

-jedes Ereignis, das zu Neoplasien oder kongenitalen Missbildungen fiihrte oder als Folge einer

Uberdosierung (Einnahme einer hoheren als der angegebenen) auftrat.

Unerwiinschte Ereignisse, die sich nicht in eine dieser Kategorien einordnen lieBen, galten als

"nicht schwerwiegend".

Jedes unerwiinschte Ereignis - gleichgiiltig, ob "schwerwiegend" oder "nicht schwerwiegend"

wurde als "leicht", "mittel" oder "schwer" eingestuft:

-leicht = keine Beeintrichtigung der alltidglichen Routinetitigkeit
-mittel = alltdgliche Routinetétigkeit erschwert
-schwer = alltdgliche Routinetétigkeit nicht durchfiihrbar

Beobachtung und Dokumentation

Bei Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses - gleichgiiltig, ob ein kausaler Zusammenhang

zwischen diesem Ereignis und der verabreichten Studienmedikation vermutet wurde oder
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nicht-, musste der betreffende Proband in jedem Fall beobachtet werden:

-bis die Symptome abgeklungen waren,

-bis die Laborwerte wieder auf die Vorwerte zuriickgegangen waren,

-bis es eine plausible Erkldarung fiir die beobachteten Veridnderungen gab,

-bis zum Tod des Probanden (in diesem Fall war nach Mdoglichkeit ein genauer Autopsiebefund
zur Verfiigung zu stellen. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden im Priifbogen auf dem

Formular "Unerwiinschtes Ereignis" sowie in der betreffenden Krankenakte zu dokumentiert).

Jedes schwerwiegende unerwiinschte Ereignis im Verlauf der Studie - gleichgiiltig, ob ein
Zusammenhang mit dem verabreichten Medikament vermutet wird oder nicht - wurde dem
Klinischen Projektleiter und dem Klinischen Monitor innerhalb von 24 Stunden gemeldet und
in den Unterlagen dokumentiert.

Auch alle nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse wurde anhand des Formulars

"Unerwiinschtes Ereignis" im Priifbogen zu dokumentiert.

3.2.7 Konstanz aller stoffwechselrelevanten Faktoren

Die Probanden wurden instruiert, alle fiir den Glukosestoffwechsel relevanten Faktoren im

Priifzeitraum konstant zu halten:

-das Korpergewicht durfte wihrend der Studienphase nicht mehr als +/- 2 kg vom initialen
Korpergewicht abweichen,

-die korperlichen Aktivitdten sollten vom tiblichen MaB nicht abweichen,

-es sollte die bisherige Kostform weitergefiihrt werden,

-alle Medikamente und Therapien sollten im Untersuchungszeitraum konstant weitergefiihrt
werden,

-der Untersuchungszeitraum wurde so gewihlt, dass sich die tiblichen tdglichen

Lebensgewohnheiten der Probanden (z.B. durch Urlaubszeiten) nicht veridnderten.
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3.3 Der euglykiamisch-hyperinsulinimische Clamp Test

Zur genauen Quantifizierung von moglichen Veridnderungen im Glukosestoffwechsel wurde in
dieser Studie der Glukose-Clamp-Test angewandt [13, 19, 22, 29]. Auf folgenden
Voraussetzungen basiert diese Technik:

-es ist moglich, durch Insulininfusion in allen Korpergeweben konstante Insulinspiegel zu
erzeugen,

-bei einem bestimmten Insulinlevel gibt es eine bestimmte Glukosestoffwechselrate,

-die Glukosestoffwechselrate entspricht der korrigierten Glukoseinfusionsrate plus der

endogenen Glukosefreisetzung.

3.3.1 Wahl des euglyk@misch-hyperinsulindmischen Clamp Test

Aus der Vielzahl der berichteten Clamp-Protokolle fiel die Entscheidung auf den
euglykdmisch-hyperinsulinimischen Clamp Test auf hochnormalem Blutglukoseniveau mit

Plasmaglukosewerten zwischen 100 — 140 mg/dl [14, 24, 25, 26, 27].

Der euglykdmisch-hyperinsulindmische Clamp Test weist gegeniiber einem isoglykimischen
(Clamp-Phase auf morgendlichem Blutglukoselevel) oder einem hyperglykdmischen (Clamp-
Phase auf einem durch Glukoseinfusion erreichten einheitlichen hyperglykdmischen Level)

Glukose-Clamp-Test folgende Vorteile auf:

-Auf einem hyperglykdmischen Blutglukoselevel werden moglicherweise unphysiologische
Glukoseabbau-, Diffusions- und Speichermechanismen aktiviert, die tatsdchlichen Werte fiir die
Glukoseverschwinderate und die Insulinsensitivitit konnten dadurch verschleiert werden (z.B.:
Uberschreitung der Nierenschwelle).

-Auf einem unphysiologisch hohem Glukoselevel konnen die Glukosetransporter und
Insulinrezeptoren nicht mehr linear arbeiten.

-Bei Diabetikern mit einem Niichternglukosespiegel um 220 mg/dl scheint eine Erhohung der
Blutglukosewerte im hyperglykdmischen Glukose-Clamp-Test unethisch.

-Die MeBgroBen (“M-Wert“, “M/I-Ratio®) konnen durch im hyperglykdmischen Glukose-
Clamp-Test zusitzlich freigesetztes biologisch wenig aktives Proinsulin verfilscht werden [22].
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-Bei isoglykdmischen Clamp-Tests ergibt sich das Problem der Vergleichbarkeit, da z. B.
einige Probanden Niichternglukosewerten von 140 mg/dl haben, wihrend andere Werte um

220 mg/dl aufweisen.

3.3.2 Praktische Durchfiihrung des euglykdmisch-hyperinsulinimischen Clamp Tests

Nach einer nidchtlichen Niichternperiode von 12 Stunden (20:00h bis 8:00h) wurde am
folgenden Morgen der euglykidmisch-hyperinsulindmische Clamp Test wie folgt durchgefiihrt:

Vorbereitungsphase

In eine Unterarmvene wurde eine Verweilkaniile (Vasofix®-Brauniile 1,3mm, Braun
Melsungen AG, Melsungen) zur Infusion von Insulin und Glukose gelegt. Eine weitere
Verweilkaniile wurde zur Entnahme von Blutproben in eine Handriickenvene oder
Unterarmvene des anderen Armes eingefithrt. Um diese Hand wurde ein aufgewirmtes
Heizkissen gewickelt, um das venose Blut durch Erhohung des peripheren arterio-vendsen
Shunts zu arterialisieren [29].

In einer Ruheperiode von 30 Minuten, in der die Niichtern-Glukose, das Niichtern-Insulin und
das Niichtern-C-Peptid bestimmt wurden, wurde eine Infusion mit Humaninsulin (H-Insulin
Hoechst 40) zubereitet. Die Insulininfusion enthielt eine Konzentration von 0,5 i. E.
Humaninsulin/ml NaCl 0,9%. Der Infusion wurde zur besseren LoOslichkeit des Insulins
[Bindung an Albumin] und der Verminderung der Adhésion des Proteinmolekiils Insulin an den

Kunststoffoberflichen 4% Eigenblut des Probanden beigefiigt [14, 23].

Normalisierungsphase

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die basalen niichternen Glukosewerte zunichst durch
eine variable Insulininfusion mittels einer Infusionspumpe (Perfusor®F, Braun Melsungen AG,
Melsungen) nach einem beschriebenen Algorhythmus [23] in einen hochnormalen Bereich
zwischen 100 und 120 mg/dl gesenkt. Es wurden nicht mehr als 1,5 mU/kg/min Insulin

infundiert, der Blutglukosespiegel sollte nicht schneller als 2 mg/dl/min fallen [27].
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Ruhephase

Es folgte eine 60 bis 120-miniitige Ruhephase zum Abklingen und Kontrolle evtl.

Gegenregulationsmechanismen gegen die Absenkung der Blutglukose.

Euglykdmisch-hyperinsulindmischer Clamp Test (1. — 120. Min)

Zu Beginn der zweistiindigen euglykdmischen Clamp-Phase wurde zur Suppression der
endogenen Insulinproduktion ein zehnminiitiger Insulinbolus ("priming dose") gegeben. Die
Infusionsrate wurde wihrend der ersten 10 Minuten in 2 Minuten-Intervallen vermindert.
Anfinglich wurden 125 mU/(m?«min) infundiert, nach 2 Minuten wurde auf 54,4 mU/(m?-min),
nach 4 Minuten auf 49,4 mU/(m2-min), nach 6 Minuten auf 47 mU/(m2-min), nach 8 Minuten
auf 43 mU/(m2:min) und nach 10 Minuten auf 40 mU/(m2-min) reduziert. Diese Rate wurde fiir
die folgenden 110 Minuten beibehalten. Dieses Infusionsprotokoll wurde gewihlt, um eine
Rechteckkurve des Serum-Insulins zu erzeugen.

Die anschlieBende 110-miniitige konstante Insulininfusion (40 mU/(m?.min)) sollte dann

konstante hochnormale Plasmainsulinspiegel zwischen 50 und 100 pU Insulin/ml erzeugen.

In fiinfminiitigen Intervallen wurde der Serumglukosespiegel gemessen und durch
entsprechende Anderung der Glukoseinfusionsrate auf einen Serumglukosewert von 110 mg/dl
titriert. Die Glukosemenge (mg/(kg-«min)), die zur Aufrechterhaltung der Euglykdmie bzw. der
Niichternblutglukose infundiert wird, entspricht dabei dem Ganzkorperverbrauch an Glukose,
vorausgesetzt, die hepatische Glukoseausschiittung wird vollstandig supprimiert. Wihrend der
Ruhephasen waren lediglich sehr geringe Schwankungen bei den Serumglukose-
konzentrationen zu verzeichnen, auBlerdem waren diese Verdnderungen wihrend beider

Clamp-Tests nahezu identisch.

Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden wihrend des Klemmversuchs alle 30 Minuten
kontrolliert, weiterhin erfolgte eine regelmifige Messung der Kaliumkonzentration zur
Kontrolle eines Kaliumabfalls.

Die Menge des abzunehmenden Blutes wurde moglichst klein gehalten (Mikromethode fiir
Blutglukosebestimmung) und iiberstieg bei dem langen Glukose-Klemmversuch eine Menge

von 250 ml nicht.
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Insulin und C-Peptid-Messungen

Die Serum-Insulin-Spiegel wurden zu folgenden Zeitpunkten bestimmt: basal, 30 und 15
Minuten vor Beginn der Clamp-Phase, wihrend der Clamp-Phase zu den Zeitpunkten 0, 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 105, 110, 115, 120 Minuten. Der Grad der Suppression der
endogenen Insulin-Sekretion durch die im Klemmversuch erzielte Hyperinsulinimie wurde iiber
das C-Peptid ermittelt. Das Plasma-C-Peptid wird zu folgenden Zeitpunkten gemessen: basal,
30 und 15 Minuten vor Beginn der Clamp-Phase, wihrend der Clamp-Phase zu den
Zeitpunkten 0, 30, 60, 90, 105, 110, 115, 120 Minuten.

3.4 Sonstige Untersuchungen

3.4.1 Untersuchungskonstanz 1. und 2. Clamp Test

Es wurde angestrebt, beide Glukose-Clamp-Tests bei allen Probanden unter moglichst
identischen Bedingungen durchzufiihren. Diese Bedingungen waren:

-liegende Position des Probanden, keine korperliche Belastung,

-Niichternzustand,

-gleiche Glukosewerte nach Einstellung auf das euglykdmische Niveau,

-gleiches infundiertes Fliissigkeitsvolumen,

-gleicher Untersucher,

-weitgehende Abschirmung von optischen und akustischen Reizen,

-konstante Raumtemperatur (~20°C).

3.4.2 ZielgroBen/Wirksamkeitsvariablen

Glukoseaufnahme der Korpergewebe
Die Glukoseaufnahme der Korpergewebe (,,M-Wert*) in mg pro Kilogramm Korpergewicht

und Zeit [mg/(kg-min)] wird in der steady-state-Phase der Glukoseinfusion (100. — 120.

Minute) des euglykidmischen Glukose-Clamp-Tests als Mittelwert der Glukoseinfusionsraten
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errechnet. Bei Annahme einer vollstindigen Suppression der endogenen Gluconeogenese

entspricht dieses Mall dem Ganzkorperverbrauch an Glukose.

Insulinsensitivitdt der Korpergewebe

Die Insulinsensitivitit der Korpergewebe (,,M/I-Quotient®), auch als Insulinsensitivitdtsindex
(IST) bezeichnet, stellt mit der Angabe der in der steady-state-Phase der Glukoseinfusion (100.
— 120. Minute) pro Insulineinheit metabolisierten Glukose [(mg/(kg-min))/(U / 1)] einen Index
fiir die Sensitivitédt der peripheren Gewebe fiir Insulin dar [28].

Wihrend des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp Tests stellt sich durch die Insulin-
Infusion eine Supprimierung der endogenen Insulinsekretion ein (negative Riickkoppelung).

Diese 146t sich iiber die Suppression der Basal-C-Peptid-Konzentration ermitteln:

(C-Peptid 100--120")

endogenes Insulin = (Basal-Insulin) «
(Basal-C-Peptid)

Metabolische Clearencerate fir Glukose

Die metabolische Clearancerate der Glucose (MCRg,,) ist definiert als Quotient aus M-Wert
und der steady-state Serum-Glukose-Konzentration in den 100. - 120. Minute

[dl/ (kg KG « min)].

Nach Doberne et al ist dieser Parameter bei unterschiedlicher basaler Serum-Glukose-

Konzentration besonders als Vergleichswert geeignet [38].

(M-Wert)

MCRGlukose—

(steady-state Glukose 100-120")
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3.4.3 Laborchemische Methoden

Glukose

Die gewonnenen Blutproben wurden bettseitig analysiert. Die Proben (ca. 1ml) wurden
zunidchst zentrifugiert und der Glukosegehalt mittels Glukoseoxidase-Methode bestimmt (Y SI
Glukose-Analysator Mod. 23A, Yellow Springs Instrument Co., Inc., Yellow Springs, Ohio,
USA).

Insulin

Die entnommenen Blutproben wurden zentrifugiert und das Serum fiir eine spitere Analyse
tiefgefroren (-20°C.). Der Seruminsulinwert wurde mit dem Enzymun-Test Insulin unter
Verwendung des Analysegerites ES 600 (beide Boehringer, Mannheim) bestimmit.

C-Peptid

Die entnommenen Blutproben wurden ebenfalls zentrifugiert und tiefgefroren. Fiir die C-

Peptid-Messung wurde in ein RIA mittels des Antikdrpers M 1221 (NOVO Nordisk,

Bagsvard, Danemark) eingesetzt.

3.4.4 Langzeit-Blutdruck-Messung

Zur Langzeit-Blutdruck-Blutdruckmessung wurde ein Langzeitblutdruckmessgerit (Boso Typ
2420) verwendet. Es wurde so programmiert, dass zwischen 7h und 22h in 15-miniitigen, und

zwischen 22h und 7h in 30-miniitigen Abstédnden eine Blutdruckmessung erfolgte.
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3.4.5 Datenanalyse

Die Datenerfassung und -aufbereitung erfolgte mit dem Programm MicrosoftExcel der
Versionen 5.0 und 97. Die Datenanalyse wurde mit dem Programm Jandel SPSS Sigmastat

sowie MicrosoftExcel 97durchgefiihrt.

Die Ergebnisse fiir die ZielgroBen M-Wert, M/I-Quotient, metab. Clearance-Rate und HbAlc-
Wert sowie die KontrollgroBen Niichtern-Glukosekonzentration, Blutdruck, Korpergewicht
und Body-mass-Index wurden bei gegebener Normalverteilung mit dem t-Test, bei nicht
gegebener Normalverteilung mit dem Wilcoxon Signed-Rank-Test auf signifikante

Unterschiede hin getestet.
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4. Studienablauf

4.1 Bildung der Probandengruppe

Die Probanden dieser Studie wurden iiber Artikel in der Tageszeitung (ca. 70%), aus
Arztpraxen (ca. 10%) und aus dem Klientel des Studienzentrums (ca. 20%) rekrutiert.

Von den 29 in die Studie aufgenommenen Probanden mussten bereits fiinf wegen erfiillter
Ausschlusskriterien wihrend der Voruntersuchungen ausgeschlossen werden. So ergab sich,
daB die 24 mit der Glukose-Clamp-Technik untersucht Probanden die Codenummern bis 029
erhielten. Von diesen 24 Probanden gingen in die Endauswertung 20 Probanden ein, vier
mussten wegen retrospektiv verletzter Ausschlusskriterien oder fehlender Einschlusskriterien

ausgeschlossen werden. Dieser Ausschluss erfolgte vor Eroffnung des Randomisierungscodes.

Aus Griinden der Probandengewinnung wurden bei 3 Probanden (Codenummern 1, 9, 10)
geringgradig erhohte systolische Blutdruckwerte (max. 10% iiber das Einschlusskriterium (154

mm Hg systolisch)) akzeptiert.

Keiner der hinterlegten und versiegelten Umschlige mit den Randomisierungscodes musste

eroffnet werden.

Am 22.05.1997 wurde der Code erdffnet und den klinischen Priifern die Zuordnung der
Codenummern zur Verum- bzw. Placebogruppe mitgeteilt. Anhand Tabelle 2 ldBt sich die
einzelne Zuordnung von Placebo- bzw. Ramiprileinnahme entnehmen. Die daraus resultierende
Verteilung gibt Tabelle 3 wieder. Ausgewertet wurden nach dem “intention-to-treat”-Prinzip
alle Probanden, die allen Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und die alle

Ausgangsuntersuchungen (1. Glukose-Clamp-Test) absolviert hatten.
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Lfd. Nr. | Prob.-Nr. | Geschlecht | Alter Bodx-mass- erhaltenes Priaparat

[Jahre] |Index [kg/m?]
1 001 mannlich 56 23,15 Placebo
2 002 mannlich 59 26,77 2,5mg Ramipril/die
3 003 mannlich 56 26,49 Placebo
4 006 mannlich 57 26,59 2,5mg Ramipril/die
5 008 mannlich 51 24,19 Placebo
6 009 mannlich 61 24,77 2,5mg Ramipril/die
7 010 mannlich 51 27,04 Placebo
8 011 mannlich 55 39,89 2,5mg Ramipril/die
9 012 weiblich 67 32,30 Placebo
10 013 mannlich 46 34,95 2,5mg Ramipril/die
11 014 mannlich 57 26,57 2,5mg Ramipril/die
12 015 mannlich 57 24,22 Placebo
13 016 mannlich 42 24,99 2,5mg Ramipril/die
14 017 mannlich 60 27,08 Placebo
15 018 weiblich 44 29,71 Placebo
16 021 mannlich 59 23,55 2,5mg Ramipril/die
17 023 weiblich 51 28,88 Placebo
18 027 weiblich 47 31,89 2,5mg Ramipril/die
19 028 mannlich 66 22,48 Placebo
20 029 mannlich 52 23,32 2,5mg Ramipril/die
Tab. 2: Ubersicht des Behandlungsmodus der Probanden

Verumgr. Placebogr. P

Geschlecht (méannlich/weiblich) 8/2 8/2 1,000
Alter (arithm. Mittel) [Jahre] 53,5 55,9 0,441
Body-mass-Index (arithm. Mittel) [kg/m?] 28,3 26,6 0,386

Tab. 3: Verteilung der Probanden nach Alter, Geschlecht und BMI

4.2 Medikamenteneinnahmecompliance




Anhand von Anamnese, verdecktem Tablettenzidhlen wihrend der einzelnen Kontrollbesuche
und Serum-ACE-Bestimmungen wurde die Einnahmecompliance der Probanden iiberpriift. In
keinem Fall ergaben sich Anhaltspunkte dafiir, dass weniger als die geforderten 75% der

Studienmedikation eingenommen wurden. Maximal wurden 2 Tabletten ausgelassen.
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5. Ergebnisse

5.1 Auswertung der Daten ohne Kenntnis des Behandlungsmodus

Vor Eroffnung des Codes erfolgte ein Urteil in Form eines sog. ,,blind ranking®. Hierbei wurde
ohne Kenntnis der Behandlungsgruppe anhand der ZielgroBen eine Rangliste der klinischen
Wirksamkeit erstellt. Es wurde dann nach Eroffnung des Codes gepriift, wie hoch der Anteil
der mit Ramipril behandelten Probanden in der ersten Hilfte der ,blind“ erstellten
Wirksamkeitsreihe war.

Nach Vorliegen des Préaparatecodes konnten die folgenden Ergebnisse festgestellt werden:

Verinderung der Glukoseaufnahme der Kérpergewebe (,,M-Wert*):
Unter den ersten 50% nach M-Wert-Zunahme skalierten Probanden fanden sich vier (40%) mit

Verum und sechs mit Placebo behandelte Probanden.

Verinderung der Insulinsensitivitit (,,M/I-Quotient*):
Unter den ersten 50% nach M/I-Quotient-Zunahme skalierten Probanden fanden sich fiinf
(50%) mit Verum und ebenfalls fiinf mit Placebo behandelte Probanden.

HbAlc-Wert-Verinderung:
Unter den ersten 50% nach HbAlc-Wert-Zunahme skalierten Probanden fanden sich vier

(40%) mit Verum und sechs mit Placebo behandelte Probanden.

Zusammengefasst weisen bereits diese Ergebnisse darauf hin, dass es keine wesentliche

systematische Beeinflussung des Glukosestoffwechsels durch ACE-Hemmer gibt.
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5.2 Datenauswertung

5.2.1 primére ZielgroB3en

Glukoseaufnahme der Korpergewebe (,,M-Wert*):

Der mittlere M-Wert nahm in der mit Ramipril behandelten Gruppe von 3,89 mg/(kg-min) auf

3,69 mg/(kg-min) ab, in der Kontrollgruppe hingegen stieg er von 3,98 mg/(kg-min) auf 4,41

mg/(kg+min).
mittlere vor nach Differenz Differenz
Glukoseaufnahme der Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
Korpergewebe [mg/(kg-min)] [mg/(kg-min)] [mg/(kg-min)]
Ramipril 2,5 mg/d 3,89 (2,35) 3,69 (2,10) -0,20 -5%
p=0,666
Placebo 3,98 (2,38) 4,41 (2,60) +0,43 +11%
p=0,056
Differenz (absolut) 0,09 0,72
[mg/(kg-min)]
Differenz 2,5% 16%
(relativ)

Tab. 4: Mittlere Glukoseaufnahme Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,666; Kontrollgruppe: p=0,056)

Diese Befunde entsprechen vorbeschriebenen Werten fiir Typ 2 - Diabetiker, adipdse und
dltere Menschen: M-Werte : 2,9 - 5,8 mg/kg/min [13, 22, 38].
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Abb. 1: grafische Darstellung der M-Werte: arithm. Mittel, +/- SD sowie Min. und Max.[mg/(kg:min)]

Metabolische Clearencerate der Serum-Glucose (MCR gucose)

Die Veridnderungen fiir die metabolische Clearencerate der Serum-Glucose haben sich in den
beiden Gruppen gegensinnig verhalten: +0,25 ml/(kg«min) fiir die Ramipril-Gruppe, -0,34
ml/(kg-min) fiir die Kontrollgruppe.

Mittlere metabolische vor Nach Differenz Differenz

Clearencerate der Serum- | Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)

Glucose [ml/(kg«min)] [ml/(kg«min)] [ml/(kg«min)]

Ramipril 2,5 mg/d 3,59 (2,34) 3,34 (2,03) 0,25 7%
p=0,938

Placebo 3,64 (2,20) 3,98 (2,45) -0,34 -9%
p=0,098

Differenz (absolut) 0,05 0,64

[ml/(kg«min)]

Differenz 1% 19%

(relativ)

Tab. 5: Mittlere metabolische Clearancerate Ramipril vs. Placebo
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Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,938; Kontrollgruppe: p=0,098).
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Abb. 2: grafische Darstellung der metab. Clearancerate: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und

Maximum [ml/(kg-min)]

Insulinsensitivitét (,,M/I-Quotient*)

In der Ramipril-Gruppe nimmt der M/I-Quotient um 0,7 (entspr. 9%) (mg/(kg-min))/(U/I) ab.
Die Kontrollgruppe weist einen um 0,4 (mg/(kg-min))/(U/1) (6%) hoheren Wert auf.
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Mittlerer vor nach Differenz Differenz

M / I-Wert: Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)

(Quotient) [mg/(kg-min)/(U/N)] | [mg/(kg-min)/(U/)] | [mg/(kg«min)/(U/1)]

Ramipril 2,5 mg/d 7,6 (4,9) 6,9 (4,2) -0,7 11%
p=0,910

Placebo 6,6 (4,9) 7,1 (4,9) 0,42 +6%
p=0,370

Differenz (absolut) 0,96 -0,16

[mg/(kg-min)/(U/1)]

Differenz 14% 3%

(relativ)

Tab. 6: Mittlere Insulinsensitivitit Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,910; Kontrollgruppe: p=0,370)

Auch diese Befunde entsprechen den in der Literatur berichteten Werten fir Typ 2 -
Diabetiker, adipdse und dltere Menschen: M/I Quotienten: 3,1 - 5,2 [13, 22].
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Abb. 3: grafische Darstellung der Insulinsensitivitiit: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und

Maximum [(mg/(kg-min))/(U/1)]

5.2.2 sekundire ZielgroBen

HbAI,

Die Anteile des glykolysierten Himoglobins (HbA1.) gingen in beiden Gruppen leicht zuriick:
0,15 Prozentpunkte in der Ramipril-Gruppe, 0,28 Prozentpunkte in der Kontrollgruppe.
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mittlerer vor nach Differenz Differenz
HbAlc-Wert: Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[%] [%] [%]

Ramipril 2,5 mg/d 7,62 (1,05) 7,47 (1,15) -0,15 -2,0%
p=0,373

Placebo 7,66 (1,30) 7,38 (1,59) -0,28 -3,8%
p=0,275

Differenz 0,04 0,09

(absolut)

Differenz 0,5% 1%

(relativ) [%]

Tab. 7: Mittlerer Anteil des glykolysierten Hamoglobins Ramipril vs. Placebo

Ein statistisch signifikanter Unterschied ist in keiner der beiden Gruppen zu erkennen:

Ramipril-Gruppe: p=0.373, Kontrollgruppe: p=0.275.
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Abb. 4: grafische Darstellung des glykolysierten Himoglobins: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum

und Maximum [ % ]|
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Niichtern-Blutglukose

Die Veridnderungen in der Niichtern-Glukose-Konzentration waren sehr gering: Zunahme um

3% (Ramipril-Gruppe) bzw. Abnahme um 1% (Kontrollgruppe).

Niichtern-Blutglukose vor nach Differenz Differenz
Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
Ramipril 2,5 mg/d 197 (38) 202 (40) +6 +3%
p=0,193
Placebo 194 (51) 192 (63) -2 -1%
p=0,926
Differenz (absolut) +2 +10
[mg/dl]
Differenz +1% +5%
(relativ)

Tab. 8: Mittlere Niichtern-Glukose-Konzentration Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,193; Kontrollgruppe: p=0,926).

5.2.3 Kontrollgro3en

Zu den Kontrollgroen der Studie zdhlen die Blutrucklangzeitmessung (24 Stunden) sowie
Korpergewicht und Body-mass-Index. Die Ergebnisse geben die folgenden Tabellen und

Abbildungen wieder.
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mittlerer vor nach Differenz Differenz
Systolischer Blutdruck Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg]

Ramipril 2,5 mg/d 130 (10,9) 130 (11,6) +/-0 +/-0%
p=0,835

Placebo 134 (12,3) 136 (10,4) 2 -1,5%
p=0,601

Differenz 4 6

(absolut) [mm Hg]

Differenz 3% 4%

(relativ)

Tab. 9: Mittlerer syst. 24-Stunden-Blutdruck Ramipril vs. Placebo
mittlerer vor nach Differenz Differenz
diastolischer Blutdruck Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg]

Ramipril 2,5 mg/d 74 (5,3) 76 (3,7) 2 +3%
p=0,319

Placebo 80 4,7) 79 (5,5) -1 -2%
p=0,756

Differenz 6 3

(absolut) [mm Hg]

Differenz 8% 4%

(relativ)

Tab. 10: Mittlerer diast. 24-Stunden-Blutdruck Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gr.: p=0,835 / p=0,319; Kontrollgr.: p=0,601 / p=0,756; (sys/dia).
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Abb. 5: grafische Darstellung des systolischen und diastolischen 24-Stunden-Blutdrucks: arithm. Mittel,

+/- SD sowie Minimum und Maximum [mmHg]

Wesentlich fiir die Beurteilung einer ACE-Hemmer Wirkung war ein unverdndertes
Blutdruckverhalten, da eine evtl. Verbesserung einer hypertonen Kreislaufsituation eine
positive Wirkung auf den Glukosestoffwechsel haben soll. Mit der Langzeitmessung vor jedem
Clamp-Test, d.h. ohne Medikation und unter Therapie mit Placebo bzw. 2.5mg Ramipril
einmal tdglich konnte das Blutdruckverhalten kontrolliert werden: Dabei stellte sich heraus,
dass in beiden Gruppen nur minimale, statistisch nicht signifikante Veridnderungen zu

verzeichnen waren (s. Tab. 9 u. 10)

Korpergewicht
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Im Verlauf der Studie durfte sich das Korpergewicht um max. 2 kg verdndern. Die Differenzen

lagen weit darunter: Abnahme um 0.1 kg (Ramipril-Gruppe) bzw. 0.6 kg (Kontrollgruppe).

mittleres Korpergewicht | vor nach Differenz Differenz
Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[ke] [ke] [ke]
Ramipril 2,5 mg/d 86,8 (16,3) 86,7 (16,3) -0,1 -0,1%
p=0,875
Placebo 75,8 (10,9) 75,5 (11,1) -0,3 -0,4%
p=0,375
Differenz 11,0 11,2
(absolut) [kg] p=0,092
Differenz 15% 15%
(relativ)
Tab. 11: Mittleres Korpergewicht Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,875; Kontrollgruppe: p=0,375). Auch fiir die beiden

Kollektive bestand vor den Untersuchungen kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,092).

Body-mass-Index

Die Verdnderungen des Body-mass-Index hidngen zwar definitionsgemid3 mit den Ver-

dnderungen des Korpergewichts zusammen (Quotient aus Korpergewicht und dem Quadrat

der Korperlidnge), durch den Bezug auf die Korperlinge ist dieser Wert jedoch ungleich

aussagekriftiger:
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mittlerer vor nach Differenz Differenz
BMI: Therapie (SD) Therapie (SD) (absolut) (relativ)
[kg/m?] [kg/m?] [kg/m?]

Ramipril 2,5 mg/d 28,3 (5,5) 28,3 (5,5) 0 0%
p=0,875

Placebo 26,6 (3,1) 26,5 (3,1) -0,1 -0,4%
p=0,250

Differenz 1,7 1,8

(absolut) p=0,406

Differenz 6% 7%

(relativ)

Tab. 12: Mittlerer Body-mass-Index Ramipril vs. Placebo

Fiir beide Gruppen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchen

nachweisbar (Ramipril-Gruppe: p=0,875; Kontrollgruppe: p=0,250). Auch fiir die beiden

Kollektive bestand vor den Untersuchungen ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,406).

Abb. 6: grafische Darstellung des BMI: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [kg/m?]

Placebo-Gruppe

Tag 1

Placebo-Gruppe
Tag 29

Ramipril-Gruppe

Tag 1

Ramipril-Gruppe
Tag 29
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5.3 Statistische Evaluation auf Aquivalenz bzw. Unterschiede

Zur Priifung der vorliegenden Daten auf Aquivalenz bzw. Unterschiede wurden folgende

statistischen Wahrscheinlichkeitstests angewendet:

normalverteilte Stichprobe

nicht normalverteilte Stichprobe

unverbundene Stichproben

unpaired t - Test

Mann - Whitney

(hier: Verumgruppe vs. Rank Sum Test
Placebogruppe)

verbundene Stichproben paired - t - Test Wilcoxon

(hier: vor vs. nach Therapie) Signed Rank Test

Tab. 13: verwendete Wahrscheinlichkeitstests

Verwendet wurden das Statistiksoftwarepaket SigmaStat 2.0° der Jandel Corporation und das

Tabellenverarbeitungsprogramm Excel 7.0 und “97® der Microsoft Corporation.

5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach vierwochiger Therapie mit dem ACE-Hemmer Ramipril (2,5 mg/d) bzw. Placebo fand
sich unter den Bedingungen eines hyperinsulinimisch-euglykdmischen Glukose-Clamp-Tests in
der Placebogruppe eine Zunahme des Glukoseverbrauches der Korpergewebe (,,M-Wert®,
[mg/kg-min]) um 10%, hingegen nahm der Glukoseverbrauch in der Ramipril-Gruppe um 5%
ab:

Placebo von 3,98 (SD: 2,35) auf 4,41 (SD: 2,60)
versus

Ramipril von 3,89 (SD: 2,38) auf 3,69 (SD: 2,10).

Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant:

p = 0,056 (Placebo), p = 0,666 (Ramipril).

Die von Doberne et al. beschriebene metabolische Clearancerate der Glucose verinderte sich

ebenfalls in beiden Gruppen gegensinnig:
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Placebo von 3,64 (SD: 2,20) auf 3,98 (SD: 2,45)
versus

Ramipril von 3,59 (SD: 2,34) auf 3,34 (SD: 2,03).

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied:
p = 0,098 (Placebo), p = 0,938 (Ramipril).

Der ,M/I-Quotient als Ausdruck der Sensitivitdt der peripheren Korpergewebe auf Insulin
gemessen anhand der Menge an Glukose, die pro Einheit Insulin pro Minute verstoffwechselt

wird (M/I-Wert, [(mg/(kg * min))/(U/1)] veridnderte sich folgendermalen:

Placebo von 6,64 (SD: 4,87) auf 7,05 (SD: 4,88)
versus

Ramipril von 7,58 (SD: 4,92) auf 6,85 (SD: 4,20).

Dieser Unterschied ist statistisch ebenfalls nicht signifikant:

p = 0,370 (Placebo), p = 0,910 (Ramipril).

Der HbAlc-Wert als mituntersuchte sekundidre Zielgrofe zeigte in beiden Gruppen eine
geringe Abnahme (=Besserung), wobei diese Abnahme im Trend in der Placebogruppe
ausgepridgter war. Die iibrigen mituntersuchten sekundédren Zielgroen Insulinclearence und
Niichternglukose zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Verumgruppe und

Placebogruppe.

Alle wesentlichen, den Glukosestoffwechsel potentiell beeintrichtigenden begleitenden
Faktoren, blieben in Untersuchungszeitraum konstant: Blutdruck, Therapie des Diabetes (siche
Anhang). In der Placebogruppe kam es jedoch zu einer minimalen, jedoch statistisch

signifikanten Abnahme von Korpergewicht und Body mass-Index.

Anhand der prozentualen Differenzen der einzelnen Werte vor und nach Therapie (siehe oben)
sind zwar gewisse Trends erkennbar, aufgrund der relativ kleinen Fallzahl und des

Pilotstudiencharakters diirfen hieraus jedoch keine Schliisse gezogen werden.

41



5.5 Studienergebnis

Als Ergebnis der vorliegenden randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Studie kann
zusammengefasst werden, dass sich keine der untersuchten primdren und sekundiren
ZielgroBen durch eine vierwochige Therapie mit 2,5 mg Ramipril/die im Vergleich zu einer

Behandlung mit Placebo signifikant verdnderte.

Es sollte die Frage beantwortet werden, ob der ACE-Hemmer Ramipril auch ohne
Blutdrucksenkung verbessernd auf den Glukosestoffwechsel wirkt. Dieses muss aufgrund der
vorliegenden Daten als unwahrscheinlich angesehen werden. Diese Aussage wird jedoch durch
die Tatsache eingeschrinkt, dass nur 20 statt der geplanten 36 Probanden eingeschlossen

wurden. Die Griinde hierfiir werden in Abschnitt 6.1 niher erldutert.

5.6 Bewertung aus biometrischer Sicht

Nichterreichen der gesetzten Fallzahl

Es ist durchaus moglich, dass ein vorhandener Effekt des ACE-Hemmers auf den
Glukosestoffwechsel aufgrund der niedrigen Fallzahl von n = 20 iibersehen wurde (beta-
Fehler).

Leider gelang im Rahmen der Moglichkeiten keine weitere Probandenrekrutierung.

Allerdings ist zu bedenken, dass eine so geringe Beeinflussung des Glukosestoffwechsels, die
nur in groen Studien offenbar wiirde, fiir die praktische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
irrelevant wire. GroBere Effekte auf den Glukosestoffwechsel hitten in dieser Studie auch bei

n=20 erkennbar werden miissen.
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Studienqualitét

In der Studie gelang es, die geforderte Rahmenbedingung, dass alle fiir den
Glukosestoffwechsel relevanten Faktoren (Gewicht, Begleittherapie, Blutdruck) konstant zu
halten sind, einzuhalten (siehe Tabelle im Anhang: ,,Auswertung der Kontrollgroen®).
Angemerkt werden muss aber, dass die Probandengruppe, die Ramipril erhalten hat, im Mittel
eine um 10,7 kg (13%) hohere Korpermasse hatte als die Placebogruppe, sowie einen um 1.7
kg/m? (6%) hoheren Body mass-Index (BMI) (beides jedoch statistisch nicht signifikant)
aufwies.

Es erfolgte ein regelmédBiges Monitoring durch einen klinischen Monitor, der von der Fa.
Hoechst AG gestellt wurde.

Die Grundsitze des Standards fiir klinische Studien, ,.good clinical practice”, wurden

eingehalten.
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6. Diskussion

6.1 Diskusion der Methodik

Grundsitzliche Probleme des Studiendesigns

Eine wesentliche Annahme der durchgefiihrten Untersuchung ist es, dal die insulinabhéngige
Glukoseaufnahme ein wichtiges Maf} zur Bestimmung der Ausprdgung eines Typ 2 - Diabetes
in frithen und mittleren Stadien ist. Dafiir sprechen die Ergebnisse der San Antonio Heart
Study und der Paris Prospektiv Study [8, 41]. Zur Messung der insulinabhingigen
Glukoseaufnahme wurde die Glukose-Clamp-Technik eingesetzt.

Weiterhin ~ wurde  vorausgesetzt, dal die untersuchten Beeinflussungen des
Glukosestoffwechsels durch den ACE-Hemmer Ramipril in Form einer Verdnderung der
Insulinsensitivitdt erscheinen. Die Probanden wurden angehalten, keine Verdnderungen der

bisherigen Lebensweise (Gewichtsreduktion, vermehrte Bewegung etc.) einzugehen.

Besonderheiten des Probandeneinschlusses

Die Besonderheiten des Probandeneinschlusses lagen vor allem im Design der Studie
begriindet. Es waren enge Ein- und Ausschlusskriterien gestellt, die in der geforderten
Kombination nur bei wenigen Probanden zu finden sind (z.B. hiufige Kombination von

Diabetes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertonie, vgl. auch ,,metabolisches Syndrom®).

Oft waren mogliche Probanden nach einer ersten Information iiber den Ablauf der Studie nicht
bereit, den Anfahrtsweg an das Ferdinand-Sauerbruch-Klinikum in Kauf zu nehmen bzw.

hdufige Zwischenuntersuchungen durchfiihren zu lassen.

Methodischer Hintergrund

Bei konstanter Blutglukose besteht folgender Zusammenhang:

Gesamtglukoseaufnahme = Glukoseinfusion + endogene Gluconeogenese (insulinabhingig +
insulinunabhéngig)

Gesamtglukoseaufnahme
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Der euglykdmische Glukose-Clamp-Test erreicht in praxi kein steady-state der Glukosezufuhr.
Selbst nach achtstiindigem Glukose-Clamp-Test ist eine stidndige Anpassung der
Glukoseinfusion nach oben notig, ohne dass die Griinde dafiir bekannt sind [13, 48]. Eine
mogliche Ursache wire in der langsamen Umverteilung von Insulin aus dem
Plasmakompartiment in das extravasale Gewebekomparitment zu finden. Weiter muss eine
Rezeptor-down-Regulation in Betracht gezogen werden, ebenso kann eine Enzyminduktion
der Glukosetransporter angenommen werden. Weitere Beeinflussung findet das System durch
die Fiillung der Glukosespeicher sowie Zellen und Gewebe, die insulinunabhingig Glukose
aufnehmen und verbrauchen konnen, z.B. Erythrocyten und Zentrales Nervensystem. Ein

weiterer Faktor ist die Nierenschwelle des glomerulo-tubuldren Systems.

Insulinabhédngige Glukoseaufnahme:

Durch den mittels Insulininfusion leicht angehobenen Insulinspiegel konnen folgende Effekte
auftreten:

-Suppression der hepatischen Gluconeogenese (erwiinscht),

-Steigerung der hepatischen Glukoseaufnahme (eher gering, da durch Glukagon vermittelt),

-periphere vorwiegend muskuldre Glukoseaufnahme (die gesuchte Grofie).

Insulinunabhiéngige Glukoseaufnahme:

Der Anteil der nichtinsulinabhingigen Glukoseaufnahme kann in Abhédngigkeit von
Plasmainsulin und -glukose schwanken [34, 35].

Es wird vermutet, dass die erheblichen Schwankungsbreiten der Steady-State-Plasma-
Glukosespiegel im Insulintoleranztest und im euglykdmischen Glukose-Clamp-Test auf
Verinderungen der insulinabhidngigen und der insulinunabhédngigen Glukoseaufnahmeraten
basieren, und dass Adipositas, Diabetes mellitus und Alter beide Faktoren beeinflussen kdnnen

[13].

Endogene Gluconeogenese
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Das Ausmal} der Suppression hepatischer Gluconeogenese ist nicht bekannt. Eine Kontrolle
dieser Storgrofe mit tritiierter Glukose (H’-Markierung) stand nicht zur Verfiigung (Tests mit
radioaktivem Material sind in Deutschland nicht zugelassen).

Es ist aber beschrieben, dass durch den initialen rapiden Seruminsulinansieg die hepatische
Glukoseproduktion auf Werte zwischen 0 (bei Gesunden) und 0-15% (bei Patienten mit
NIDDM) sinkt [24, 37, 38].

Es wurde vorgeschlagen, die nicht vollstindige Unterdriickbarkeit der hepatischen
Glukoseproduktion bei Diabetikern als hepatische Insulinresistenz zu definieren und als Teil
des Syndroms aufzufassen [13].

Es besteht eine gewisse Storanfilligkeit des Versuches durch eine stressbedingte hepatische
Glukoseproduktion durch alpha-adrenerge Stimulation [40]. Diesen Faktoren konnte jedoch
durch umfangreiche Aufklidrung, ein Vertrauensverhiltnis zwischen Proband und Untersucher

und gleichbleibenden Untersuchungsbedingungen begegnet werden.

Glukosenormalisierung

Durch die Normalisierungsprozedur der Glukose vor dem Glukose-Clamp-Test sind drei

mogliche Storfaktoren gegeben:

-Die Insulinsensitivitdt wird vorab verdndert (gesteigert),
-gegenregulatorische Mechanismen werden stimuliert,

-es wird keine genaue Ubereinstimmung der basalen Glukosewerte erreicht.

Endogene Insulinproduktion

Das Ausmal3 der Betazellrestaktivitit interagiert mit der Versuchsanordnung. Der Anteil des
endogenen Insulins kann anhand des C-Peptides nur geschitzt werden, da dieses aufgrund
seiner Halbwertszeit eine gewisse Trédgheit aufweist. Es wurde aber berichtet, dass
Plasmainsulinspiegel von 50uU/ml bei Typ 2 - Diabetikern die endogene Insulinausschiittung
fast vollstindig unterdriicken [24, 27].

Qualititsbeurteilung der euglykdmischen Glukose-Clamp-Tests
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Schwankungsbreite von M-Wert und M/I-Wert

So wie in dieser Studie zu beobachten, ist eine starke Schwankungsbreite der M-Werte und der
M/I-Werte bei Typ 2 - Diabetikern in klinisch sonst dhnlichen Stadien bekannt und als ein

Merkmal der unterschiedlichen Diabetesauspriagung zu sehen.

Kaliumhomoostase

Bekannt ist, dass durch einen Kaliumabfall z. B. wihrend eines Glukose-Clamp-Tests durch
Insulingaben im Humanexperiment dosisabhéngig das Renin- Angiotensin-system aktiviert wird,
dieser Effekt bei Kaliumsubstitution aber fehlt [30, 31, 32]. Aufgrund des Aufwandes wurde
auf eine Kaliumsubstitution verzichtet und lediglich ein Kaliummonitoring durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich, dass der Kaliumabfall in der Verum- und in der Placebogruppe ebenso wie

im 1. und 2. Glukose-Clamp-Test sehr d@hnlich war.

Serumglukosewerte in der steady state-Phase

Es waren Serumglukose-Konzentrationen von 110 mg/dl als Zielwert vorgesehen. Erreicht

wurden Werte zwischen 110 und 112, die Standardabweichung lag nicht iiber 2.

Konstanz der Untersuchungsbedingungen der Glukose-Clamp-Tests

Alle wesentlichen Umsténde der Glukose-Clamp-Tests wurden soweit moglich konstant
gehalten:

-gleiche Uhrzeiten,

-gleicher Untersucher (1 Arzt, 1 Assistent, 2 MTA),

-gleiches Untersuchungslabor,

-gleiche Untersuchungsmethoden (Glukosebestimmung),

-Niichternheit,

-Bettruhe.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

Anlass dieser Untersuchung waren die Publikation von zwei Ubersichtsarbeiten, die nach
Metaanalyse der vorliegenden Literatur zu dem Schluss kamen, dass ACE-Hemmer den
Glukosestoffwechsel bei Diabetikern positiv beeinflussen [9, 10]. Auch einige kleinere
Untersuchungen dieses Zusammenhanges mit der Glukose-Clamp-Technik kamen zu dem
Ergebnis, dass unter einer Therapie mit ACE-Hemmer die Insulinsensitivitdt um 30% zunimmt
[42, 43]. Als wesentliche Untersuchungsmethoden wurde der orale Glukose Toleranz Test und

Beurteilungen von Niichtern-Glukose und glykolisiertem Himoglobin durchgefiihrt.

Es stellte sich die Frage, ob es das Wirkprinzip der ACE-Hemmer an sich ist, welches
verbessernd auf den Glukosestoffwechsel wirkt (Nullhypothese). Die alternative Hypothese ist,
dass die beobachteten Verbesserungen des Glukosestoffwechsels (durchschnittliches Absinken
des HbAlc-Wertes um 10%, Anstieg der Insulinsensitivitdit um 30%) vor allem Folge der
Blutdrucksenkung unter Therapie mit ACE-Hemmer sind.

Nicht auszuschlieBen ist auch, dass die beobachteten Verbesserungen des
Glukosestoffwechsels nur Folgen eines Versuchspersoneneffektes sind: so waren von 21
analysierten Studien nur 5 doppelblind und placebokontrolliert durchgefiihrt worden [9].

Um sowohl den Einfluss des Blutdruckes als auch den Versuchspersoneneffekt auszuschlie3en
wurde diese vorliegende placebokontrollierte doppelblinde Studie konzipiert. Alle fiir den
Glukosestoffwechsel relevanten GroB3en (Blutdruck, Gewicht, Erndhrungsweise, Therapie des
Diabetes mellitus) veridnderten sich im Verlauf der Studie nicht wesentlich.

Ergebnis dieser Studie ist, dass sich unter konstanten Blutdruckverhiltnissen keine der
Parameter des Glukosestoffwechsels M-Wert, M/I-Wert oder HbAlc unter Therapie mit einer

niedrigen Dosis ACE-Hemmer im Vergleich zu Placebo besserten.

Dem moglichen Argument, dass die ACE-Hemmer-Dosis zu niedrig war, muss
entgegengehalten werden, dass diese als ,,Cor-Dosis* bekannte Dosierung eine sehr effektive
Therapie der Herzinsuffizienz darstellt und daher physiologische Mechanismen beeinflusst.
Zum anderen ist es anders nicht moglich, den reinen substanzspezifischen Effekt von dem

antihypertensiven Effekt zu trennen und aufzukldren.
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Dem Einwand, dass ein vorhandener Effekt der ACE-Hemmer auf den Glukosestoffwechsel
aufgrund einer niedrigen Fallzahl von n = 20 tibersehen wurde (beta-Fehler), kann entgegnet
werden, dass eine nur marginale Verbesserung des Glukosestoffwechsels, die sich erst in
grofen Studie offenbart, fiir die praktische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 irrelevant ist.
Keine der o. g. analysierten 21 Studien (keine Clamp-Technik) iiberschritt eine Fallzahl von n =
23. Weiterhin sind uns z.Zt. keine Studien mit der Glukose-Clamp-Technik an Diabetikern
bekannt, die mehr als 20 Patienten umfassen. Aufgrund der strengen Ein- und
Ausschlusskriterien, die jedoch notwendig waren, der Invasivitdt der Methode sowie aus den

bereits 0.g. Griinden ist es nicht gelungen, die avisierte Zahl von 36 Probanden einzuschlieSen.

Vergleich mit neueren Studienergebnissen

Bei einer kleinen Gruppe von 14 normalgewichtigen und normotensiven Typ 2 - Diabetikern
(40 - 50 J) wurde ein zweistiindiger euglykdmischer hyperinsulin-dmischer Clamp
durchgefiihrt. Doppelblind und crossover wurde Captopril gegeben. Die Glukoseaufnahme
stieg signifikant von 19 auf 26,8 mmol/kg/min an [45].

Bei einer kleinen Gruppe von 10 normotensiven Typ 2 - Diabetikern wurde ein
euglykdmischer hyperinsulindmischer Clamp durchgefiihrt. In 14 Tagesintervallen wurde 0, 5,
10, 20 mg Enalapril gegeben. Es fand sich keine signifikante Anderung von M-Wert und
Insulin-Sensitivity-Index (IST) [46].

Es muBl moglicherweise weiterhin davon ausgegangen werden, dall eventuell durchgefiihrte

Untersuchungen aufgrund nicht vorhandener Relevanz nicht publiziert wurden.

Der Einsatz von ACE-Hemmern (speziell Ramipril) 1d6t sich daher nicht zusétzlich mit einer
Verbesserung der Insulinsensitivitit begriinden. Die klassischen Indikationen wie
Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, art. Hypertonie, speziell bei diabetischer

Nephropathie, werden durch das Ergebnis der vorliegenden Studie jedoch nicht beeintrichtigt.
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7. Anhang

7.1 Grafiken

Auf den nun folgenden Seiten werden die bei den Clamp-Tests gewonnenen Ergebnisse
(Glukoseinfusionsrate, Glukosemesswerte, Seruminsulinmesswerte, und Serum-C-Peptid-

Messwerte) grafisch dargestellt.
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Glukoseinfusionsraten
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Abb. 7: grafische Darstellung der Glucoseinfusionsrate am 1. euglykiimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Placebo-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/(kg-min)]
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Abb. 8: grafische Darstellung der Glucoseinfusionsrate am 2. euglykiimisch-hyperinsuliniimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Placebo-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/(kg:min)]
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Abb. 9: grafische Darstellung der Glucoseinfusionsrate am 1. euglykiimisch-hyperinsuliniimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Ramipril-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/(kg-min)]

15
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Abb. 10: grafische Darstellung der Glucoseinfusionsrate am 2. euglykéimisch-hyperinsuliniimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Ramipril-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/(kg-min)]

Glukosemesswerte
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Abb. 11: grafische Darstellung der Glukosemesswerte am 1. euglykiimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Placebo-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/dl]
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Abb. 12: grafische Darstellung der Glukosemesswerte am 2. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Placebo-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/dl]
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Abb. 13: grafische Darstellung der Glukosemesswerte am 1. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Ramipril-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/dl]
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Abb. 14: grafische Darstellung der Glukosemesswerte am 2. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Ramipril-Gruppe: arithm.

Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [mg/dl]

Seruminsulinmesswerte
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Abb. 15: grafische Darstellung der Seruminsulinmesswerte am 1. euglykéimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Placebo-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pU/ml]
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Abb. 16: grafische Darstellung der Seruminsulinmesswerte am 2. euglykéimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Placebo-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pU/ml]
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Abb. 17: grafische Darstellung der Seruminsulinmesswerte am 1. euglykéimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Ramipril-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pU/ml]
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Abb. 18: grafische Darstellung der Seruminsulinmesswerte am 2. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Ramipril-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pU/ml]

Serum-C-Peptid-Messwerte
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Abb. 19: grafische Darstellung der Serum-C-Peptid-Messwerte am 1. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Placebo-Gruppe:

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pmol/ml]
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Abb. 20:
Gruppe:

basal -30 0,00 30,00 60,00 90,00 120,00

grafische Darstellung der Serum-C-Peptid-Messwerte am 2. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Placebo-

arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pmol/ml]
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Abb. 21
Gruppe
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: grafische Darstellung der Serum-C-Peptid-Messwerte am 1. euglykiimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 1) in der Ramipril-

: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pmol/ml]
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Abb. 22
Gruppe
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: grafische Darstellung der Serum-C-Peptid-Messwerte am 2. euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test (Tag 29) in der Ramipril-

: arithm. Mittel, +/- SD sowie Minimum und Maximum [pmol/ml]
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7.2 Unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events, SAE):

Bei einem Probanden wurde das Auftreten einer Hyperthyreose bei Erstdiagnose eines autonomen

Adenomes beobachtet (der Proband erhielt ein Verumpriparat). Aufgrund des darauthin vorgenommenen

chirurgischen Eingriffs wurde er aus der Studie ausgeschlossen. Eine Kausalitdt beziiglich der Einnahme

der Priifmedikation bestand sicher nicht. Die verabreichten Préiparate sowie de verwendeten Materialien

(z.B. Desinfektionsmittel) enthielten kein lodid oder andere Iodverbindungen.

Sonstige unerwiinschte Ereignisse (adverse events, AE):

Folgende unerwiinschten Ereignisse traten wihrend der Behandlungsphase auf:

Unerwiinschtes Ereignis Dauer Préparat Kausalitit
(Wirkung der Priifmedikation)
Rhinitis, Kopfschmerz Wochen Verum Fraglich
Pharyngitis Tage Placebo Keine
Hypotonie / morgendliche 1/2 Tag Verum Unwahrscheinlich
Kreislaufdysregulation
Schmerzen in einem Zehengelenk | Tage Verum Fraglich
Ekzem li. Unterarm Wochen Placebo Keine
Verstirkte Diurese in der Placebo- | Tage Placebo Keine

run-in-Phase

Tab. 14: Unerwiinschte Ereignisse

Als wichtige mogliche unerwiinschte Wirkung von ACE-Hemmern wurde die Nierenfunktion mittels der

Kreatininclearence iiberwacht. Es fand sich unter Therapie mit 2,5 mg Ramipril/d in der Verumgruppe eine

Reduktion der durchschnittlichen Kreatininclearence von 107 auf 96 ml/min (Differenz 9 ml/min, n.s.). Die

durchschnittliche Kreatininclearence in der Placebogruppe fiel von 104 auf 99 ml/min (Differenz 5 ml/min,

n.s.) ab.
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Keines der genannten unerwiinschten Ereignisse stellte eine wesentliche Beeintrichtigung des
Gesundheitszustandes und des korperlichen Wohlbefindens der Probanden dar. Alle Ereignisse waren nach

der o. g. Definition als leicht einzustufen. Ein Studienabbruch war in keinem Falle erforderlich.
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Florian Thaddéus Buschkotte
Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Untersuchung iiber den Einfluf} des ACE-Hemmers Ramipril auf den Glukosestoffwechsel bei
normotensiven Typ 2-Diabetikern

Zusammenfassung

In mehreren Untersuchungen wurde iiber Verbesserungen des Glukosestoffwechsels unter dem EinfluB
von ACE-Inhibitoren berichtet. Vereinzelt beobachtete man sogar Hypoglykimien unter einer ACE-
Hemmer Therapie. Es stellte sich die Frage, ob dieser Effekt unabhéngig von einer Blutdrucksenkung ist
und ACE-Hemmer einen direkten Einflufl auf die Insulinsensitivitit haben.

Deshalb soll in der vorliegenden Studic der EinfluB des ACE-Inhibitors Ramipril auf den
Glukosestoffiwechsel und die periphere Insulinsensitivitit bei Patienten mit nicht insulinabhéangigem
Diabstes mellitus (NIDDM) untersucht werden. Da die zu erwartenden Verinderungen im
Glukosestoffwechsel unabhingig von einer Blutdruckveréinderung semn sollten, wurde vor und nach der
Untersuchimg eine Langzeitblutdruckmessung durchgefuhrt.

Es wurde iiber einen Zeitraurmn von 28 Tagen bei normotonen Probanden mit NIDDM im
Doppelblindversuch unter Einnahme von 2.5 mg Ramipril/die bzw. Placebo die Insulinsensitivitét
mittels der euglykdmischen Glukose-Clamp Technik bestimmt.

Der suglykimisch-hyperinsulinimische Glukose-Clamp Test wurde gewahlt, weil er im Vergleich zu
anderen Verfahren (zB. oraler Glukosetoleranztest, Serumgfukose niichtern) besonders sensitiv zur
Bestimmung der Insulinsensitivitit und Glukoseverwertung ist.

20 freiwillige Probanden wurden in die Studie einbezogen. Die Randomisierung erfolgte 1:1 nach einem
zuvor festgelegten Randomisierungsplan.

Der euglykimische Gukose-Clamp-Test gliedert sich in  eine Normalisierungsphase mit
Serumglukosewerten im hochnormalen Bereich, eine Ruhephase wurde unter definierter Insulininfusion
Glukoselésung infundiert und eine steady-state-Phase mit einem Zielwert von 110 mg/dl unter variablen
Glukoseinfusionen gehalten. Die in dieser Phase infundierte Glukosemenge ist Ausdruck des
Ganzkdrperglukoseverbrauchs und der peripheren Insulinsensitivitat. Nach Abschluf} des ersten Clamp-
Tests nahmen die Probanden fiir vier Wochen tiglich eine Tablette Ramipril 2.5 mg oder Placebo ein.
Innerhalb dieser 28 Tage wurden regelmiBige Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. Den Abschlul
bildete ein zweiter Clamp-Test unter gleichen Bedingungen. Die Ergebnisse wurden anschlieBend nach
Eréffnung des Randomisierungscodes den jeweiligen Gruppen zugeordnet.

Dabei stelten sich keine signifikanten Verinderungen des Glukosestoffiwechsels dar: Der
Glukoseverbrauch fmg/kg*min]verinderte sich von 3,89 auf 3,69 (Kontrollgruppe: 3,98 auf 4,41), die
metabolische Clearancerate fur Glukose [mUkg*min] von 3,59 auf 3,34 (3,64 auf 3,98), die
Insulinsensitivitat [(mg/(mg*min))UM] von 7,6 auf 6,9 (6,6 auf 7,1). Auch bei den sekundéren
ZielgroBenwie glykolys. Himoglobin (HbAlc) und niichtern bestimmte Serumglukosekonzentration war
kein signifikanter Unterschied feststellbar. Die mituntersuchten Kontrollgrofien Kérpergewicht, Body-
mass-index und Langzeitblutdruck waren ebenso wie die Lebens- und Eméhrungsgewohnheiten der
Probanden konstant.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass sich bei nicht hypertensiven Patienten keiner der
diabetesrelevanten Faktoren unter der beschriebenen ACE-Hemmer Therapie positiv beeinflussen 1a0t.
Beschricbene Verbesserungen des Glukosestoffivechsels in Verbindung mit arterieller Hypertonie lassen
sich daher am chesten auf die Stoffwechselverbesserungen bei adiiquat theapierter Hypertonie
zuruckfuhren, /
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30.03.1995 Humanmedizin

01.04.1995- Praktisches Jahr am Ferdinand Sauerbruch Klinikum
30.03.1996 Wuppertal Elberfeld, Wahlfach Anasthesie

Berufstatigkeit

01.01.1997- St. Josefs Krankenhaus Hilden, Abt. f. Anasthesie und
30.06.1999 operative Intensivmedizin
Seit 01.07.1999 Marienhospital Dusseldorf, Abt. fir Andsthesie



