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Valide klinische Studien zu innovativen Therapien oder
zur Erweiterung von Indikationsbereichen von einge-
fuhrten Therapieformen sind von essentieller Bedeutung
fur die Zulassung neuer Medikamente. Eine fundierte
Epidemiologie und Versorgungsforschung liefern die
Grundlagen fur eine effektive Pravention und Therapie.
Gerade auf diesen Gebieten gab es zur Jahrtausend-
wende in Deutschland groRe Defizite. Mit der Griindung
des Zentrums fiir Klinische Studien, Forschungsbereich
Stoffwechsel und Endokrinologie, im Oktober 2000
sollte in der Landeshauptstadt Dresden eine leistungs-
fahige Forschungseinrichtung entstehen, die auch im
internationalen Vergleich wettbewerbsfahig ist. Denn
Langsamkeit und mangelnde Effizienz sind teuer und
einer der Griinde, warum die deutsche Pharmaindustrie

im internationalen Wettbewerb weit zuriickgefallen ist.

In einer alternden Gesellschaft, aber auch bei Jugend-
lichen mit Uberernidhrung und Bewegungsmangel, sind
Stoffwechselkrankheiten und Endokrinopathien zu
Volkskrankheiten geworden.

In Deutschland leiden tiber 50 % der Erwachsenen an

Krankheiten des Metabolischen Syndroms, gekennzeich-

net durch: Fettsucht, Bluthochdruck, Diabetes und
Fettstoffwechselstorungen. Das heilkundige Dresden
verfligt auf diesem Gebiet tber eine lange Tradition,
die von Eduard Bilz, Heinrich Lahmann, Otto Rostoski,
Wilhelm Crecelius und Hans Haller bis in die Gegenwart
reicht. Hier wurde 1981 die erste umfassende Konzeption
des Metabolischen Syndroms publiziert und von 1977-
89 die Diabetesinterventionsstudie (DIS) durchgefihrt.
Das Sédchsische Diabetesbetreuungsmodell hat fir
Deutschland und international MaBstdbe gesetzt. Die
Dresdner Stoffwechselschule genieBt dadurch national

und international eine hohe Anerkennung.

Darauf aufbauend wurde in den funf Jahren seit der
Grindung des Zentrums fir Klinische Studien (ZKS)
eine leistungsfahige Forschungseinrichtung entwickelt,
in der heute Uiber 25 hochqualifizierte Mitarbeiter tétig
sind. Glanzpunkte bisheriger Forschung sind die Spit-
zenplatze in internationalen GroRstudien wie DREAM,
NAVIGATOR, ADVANCE, ORIGIN, SCOUT etc., in
denen unser Zentrum als jeweils beste deutsche Gruppe
registriert ist. Zu den wichtigsten Entscheidungstrdgern

unseres Fachgebietes in der Pharmaindustrie konnten
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enge Kontakte hergestellt werden, so dass wir tber ein
groBes Repertoire an Auftragen verfiigen. Gleichzeitig
wurde ein Netzwerk mit interessierten Arzten in der
Region aufgebaut, das zum Informationsaustausch und
zur Patientenakquisition genutzt wird.

In der kurzen Zeit des Bestehens hat unser Zentrum
tiber 50 Phase I bis IV Studien zu neuen Medikamenten
durchgefthrt. Ein besonderes Anliegen war es uns, in
Investigator Initiated Trails’ (IIT) neue Erkenntnisse zu
pleiotropen Effekten von Stoffwechselpharmaca zu
erforschen. Mit der ,Risk Factors for Atherosclerosis
and Diabetes’ (RIAD) Studie wurden wesentliche Er-
kenntnisse zur Epidemiologie und Klinik des Pradiabetes
gewonnen. Die ,Diabetes in Germany' (DIG) Studie
untersucht deutschlandweit bei tiber 4000 Typ 2 Dia-
betikern die Qualitdt der Diabetestherapie im Kontext
mit der Behandlung von Hypertonie und Fettstoffwech-
selstorungen. Die Wissenschaftler unseres Zentrums
sind in internationalen Schltsselstudien als Mitglieder
in Advisory Boards tatig und wirken so als Opinion
Leaders. Dies gilt auch fiir die Mitarbeit bei der Erstellung
von Leitlinien zur Therapie und Diagnostik von Diabetes

und Fettstoffwechselstérungen.

Prof. Markolf Hanefeld

In zahlreichen Publikationen, Monographien und Buch-
beitrdgen wurden Ergebnisse unserer Arbeit dargestellt

und so ein reprdsentativer Leistungsnachweis gefiihrt.

Unser Team bemiiht sich bei all diesen anspruchsvollen
Aufgaben stets ein Hort sachsischer Lebensfiihrung mit
Zuwendung zum Patienten und Wéarme im Miteinander
zu sein. Dass dieses gute Betriebsklima Friichte tragt,
lasst sich auch an der exzellenten Compliance unserer
Patienten ablesen. Unsere Patientendatenbank erreichte

im Jahr 2005 die Zahl 5.000.

In den vergangenen funf Jahren konnte so eine dyna-
mische leistungsfahige Forschungseinrichtung fur klini-
sche Studien entwickelt werden, die auf einem soliden
Fundament gegriindet, optimistisch und mit Elan zligig

voranschreitet.




Die Gesellschaft fir Wissens- und Technologietransfer
der TU Dresden mbH (GWT), als Dienstleister fiir
Wirtschaft und Gesellschaft am Markt agierend, nutzt
im Rahmen eines Kooperationsvertrages mit der TU
Dresden deren Forschungskompetenz, wissenschaftlich
basierte Fachexpertise und realisiert aber auch deren
Produkt- und Dienstleistungsideen. Sie offeriert ein
breites Kompetenzspektrum, das auf den ingenieurwis-
senschaftlichen Disziplinen, wie Elektrotechnik, Elektro-
nik, IT, Informatik, Maschinenbau, Bauwesen, Verkehrs-
wissenschaften, den Naturwissenschaften, u. a. Biologie,
Chemie, Physik, den Wirtschaftswissenschaften sowie
der Medizin basiert.

Seit ihrer Grindung 1996 hat sich die GWT vom "Ver-
mittler" zum leistungsfahigen Dienstleister am Markt

profiliert.

Die hervorragende Fachexpertise und die vielfach
bestehenden internationalen Referenzen der Professoren
und Mediziner der Medizinischen Fakultdt der Techni-
schen Universitdt Dresden bzw. des Universitatsklinikums

an der TU Dresden mit der Professionalitit einer markt-

wirtschaftlichen Struktur zu verbinden, waren im Jahre
2000 Anliegen und Ziel fr die Griindung des "Zentrums
Klinische Studien (ZKS)" der GWT.

Gestartet mit klinischen Forschungen in den Indikationen
Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten mit einer
in der GWT etablierten anerkannten Fachkompetenz,
bietet das ZKS heute in Kooperation mit der Medizini-
schen Fakultat sowie dem Universitatsklinikum klinische
Studien in mehr als zehn Indikationen an. Mit der
Implementierung des ZKS erhielt der Fachbereich Me-
dizin auch eine erheblich gesteigerte wirtschaftliche
Bedeutung fur die GWT, die unmittelbar mit dem
Forschungsbereich Stoffwechsel und Endokrinologie
und dem Wirken seines Leiters, Prof. Hanefeld, verbun-
den ist. Mit dem 5-jahrigen Bestehen des ZKS ziehen
wir gleichzeitig die tiberaus positive Bilanz des ersten
Forschungsbereiches innerhalb des ZKS der GWT — des
Forschungsbereiches Stoffwechsel und Endokrinologie.
Der permanente Bedarf der Pharmaindustrie und die
gestiegenen Anforderungen an Studien insbesondere
im universitaren Bereich, waren Anlass, auch auf diesem

Gebiet in und mit der Universitat, neue Wege zu be-
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schreiten. Neben einer ergebnisorientierten Aufbauor-
ganisation des Studienzentrums und einem dokumen-
tierten Ablauf der Studien mit reproduzierbarem Qua-
litdtsnachweis stand als groBRte Herausforderung, die
erforderliche Anzahl von Patienten bzw. Probanden
innerhalb des vorgegebenen Zeitrahmens verlésslich zu
rekrutieren. Dies galt um so mehr, da durch den For-
schungsbereich Stoffwechsel und Endokrinologie keine
klinischen Versorgungsleistungen im Sinne der Gesetz-
lichen Krankenversicherung erbracht werden und damit
kein Patientenstamm aus einer klinischen Routinebe-
treuung verfiigbar war. Dem Team um Prof. Hanefeld
ist es in den funf Jahren gelungen, einen Stamm von
ca. 5000 "studieninteressierten Patienten" aufzubauen
und dank guter Zusammenarbeit mit niedergelassenen
Arzten ein hohes MaR an Rekrutierungssicherheit zu

erreichen.

Heute verfugt die GWT Uber ein anerkanntes und gut
nachgefragtes Zentrum fur Klinische Studien. Die ver-
dienstvolle Arbeit des "Start"-Studienteams des ZKS

Stoffwechsel und Endokrinologie sowie die hochquali-

Reinhard Sturm

tative Studiendurchfiihrung bei Einhaltung des gefor-
derten Zeitrahmens trug wesentlich zur guten Reputation
unseres Zentrums bei. Bedeutende und groBe Unter-
nehmen der Pharmaindustrie sind heute Partner bzw.

Kunden unseres Studienzentrums.

Dem Team unter Leitung von Prof. Hanefeld fiir sein
erfolgreiches Wirken sowie unseren Auftraggebern fir
das entgegengebrachte Vertrauen, allen Kooperations-
partnern und den vielen niedergelassenen Arzten fiir
die vertrauensvolle, gute Zusammenarbeit zu danken,
ist Anliegen der GWT - Geschaftsfiihrung anldsslich

einer Bilanz Gber finf Jahre unseres Studienzentrums.




>> Uber Uns

Medizinische Forschung fir mehr
Gesundheit und Lebensqualitat

Das Zentrum fur Klinische Studien
(ZKS) der GWT ist eine Contract
Research Organisation (CRO). Mit
elf Forschungsbereichen bietet der
Geschaftsbereich vor allem fur die
Arzneimittelforschung einen um-
fassenden Service, der von der
generellen medizinischen Beratung tber die Planung
und Durchftihrung klinischer Studien der Phasen -1V
und ,Investigator Initiated Trials' (IIT) bis hin zur Publi-

kation und Prasentation der Studienergebnisse reicht.

Das ZKS verfugt nicht nur tber langjahrige Erfahrungen
bei der Vorbereitung und Durchfihrung prospektiver
Langzeit- und Effektivitdtssicherungsstudien sowie
epidemiologischen Studien, insbesondere bei Pravalenz-
und Versorgungsstudien, sondern hat bereits mit IITs
seine fachliche Kompetenz und hohe Qualitat nachge-

wiesen.

Eines der wichtigsten Kriterien fur die erfolgreiche
Durchfuihrung von Studien ist der verantwortungsvolle
Umgang mit Patienten und Probanden. Durch den

aktiven Dialog mit der Offentlichkeit und durch eine

groBtmogliche Transparenz gegentiber den Studienteil-
nehmern, hat sich das Zentrum fiir 5.000 Patienten zu
einem kompetenten Partner entwickelt. Sie nutzen die
regelméBigen Gesundheitskontrollen und profitieren

von neuesten therapeutischen Anwendungen.

Das Zentrum arbeitet eng mit dem Universitatsklinikum
und der Medizinischen Fakultat der Technischen Uni-
versitdt Dresden sowie mit Klinik- und Praxisnetzwerken
zusammen. Durch die unmittelbare Verbindung in ver-
schiedene Fachgremien und Gesellschaften kann bei
neuen Projekten auf die aktuellen wissenschaftlichen

Erkenntnisse zuriickgegriffen werden.

Gegrundet wurde das ZKS im Jahr 2000 mit dem
Forschungsbereich Stoffwechsel und Endokrinologie.
Bereits zwei Jahre spater wurde der Forschungsbereich
um ein Labor und verschiedene Behandlungszimmer
erweitert. Heute arbeiten hier 25 Angestellte, darunter
Studiendrzte, Studienschwestern und Projektmanager.
Seit der Griindung wurden zehn weitere Forschungs-
bereiche im ZKS aufgebaut, die sich ebenfalls einen

Namen in der nationalen und internationalen Fachwelt

erarbeitet haben.




>> Leistungen
Forschungsbereich

Stoffwechsel und Endokrinologie

Epidemiologie von Pradiabetes und Metabolischem Syndrom
Regulation des postprandialen Status

neue Therapieansatze zum Metabolischen Syndrom

Auftragsforschung

>>

>>

>>

>>

Therapiestudien der Phasen Il - IV

epidemiologische Studien zur Betreuungsqualitat
bei Stoffwechselkranken

klinische Prifung von Medizinprodukten

Untersuchung von circardianen Rhythmen
und ihre medikamentdse Beeinflussung

>>

>>

Forschungsgebiete:

nicht-invasive GefaBuntersuchungen (Sonographie)

Studien zur Pravention von Diabetes
und kardiovaskuldren Folgeerkrankungen

FuE- und Managementsupport

>>

>>

>>

>>

>>

>>

>>

>>

>>

>>

Beratung
Planung/Vertragsgestaltung klinischer Studien

Studiendesign/Prifplanerstellung

Beratung fuir die klinische Prifung
von Medizinprodukten

Analysen/Gutachten
statistische Auswertungen von Studienergebnissen

spezielle analytisch-kinetische Untersuchungen

Aktivitdten nach AuRen
Durchftihrung von medizinischen
Fortbildungsveranstaltungen fiir Arzte und Patienten

Organisation von Symposien und Kongressen

Individuelle Gesundheitsleistungen
Erndhrungsberatungen zu Adipositas
und Stoffwechselerkrankungen

erlebnispaddagogisches Schulungsprogramm
zum Thema Bewegung

Lehrktiche
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Highlights aus den vergangenen finf Jahren
Veranstaltungen, Kunden und Erfolge

Medizinische Forschung fiir mehr Gesundheit und Lebensqualitat




>> Entwicklung der Mitarbeiterzahl und

raumlich-technische Ausstattung
Forschungsbereich Stoffwechsel und Endokrinologie

Die Griindung des Zentrums fir Klinische Studien liegt jetzt
funf Jahre zuriick. Im Vergleich zur Startphase hat sich die
Zahl der Mitarbeiter vervierfacht. Die technische Ausstattung

wurde schrittweise an die Anforderungen moderner klinischer

Forschung angepasst.

Der Forschungsbereich verfligt tiber labortechnische
Gerdte wie

>> Analyseautomaten

>> Kuhlzentrifuge

>> Tiefstkalteschranke

>> Kuhlraum fur Studienmedikation

>> diagnostische Gerdte zur Sonographie
(Abdomen, GefaBe), zur Fotographie des
Augenhintergrundes

>> 24h-Blutdruck- und EKG-Recorder u. v. a. m.

Durch die Einrichtung eines modernen Archivs kénnen
die Studienunterlagen ordnungsgemaf aufbewahrt
werden.

Der modern eingerichtete Schulungsraum wird fir
Weiterbildungsveranstaltungen mit Patienten oder

Arzten genutzt.




10

>> Studien als GroBprojekte
Anwachsen der Zahl und qualitativer Anspruch der Studien

Durch die groBe wissenschaftliche Reputation von Prof.
Hanefeld und die kompetente Studiendurchfiihrung
der Mitarbeiter des Forschungsbereiches wurde die
Beteiligung an weiteren Grol3projekten wie internationale
Endpunktstudien zur Priifung verschiedener therapeu-
tischer Behandlungsstrategien zur Verminderung von
diabetesrelevanten Folgeerkrankungen, moglich. Zu
nennen sind Studien wie

>> ADVANCE

>> RECORD

>> Proactive

>> Navigator

>> ORIGIN

>> Scout u. a.
Eine Vielzahl von Therapievergleichs- und Dosisfindungs-
studien mit stoffwechselrelevanten Prifpraparaten, die

meist Gber einen Zeitraum von 20 Wochen bis zu einem

Jahr dauern, wurden mit Erfolg abgeschlossen.

Ein wichtiger Eckpunkt war der Abschluss der STOP-
NIDDM-Studie, einer internationalen Langzeitstudie
zur Prévention von Typ 2 Diabetes (140 Teilnehmer).

Die epidemiologische Studie "Diabetes in Germany"

Seit der Griindung werden im Forschungsbereich nationale und

internationale Studien zur Pravention und Therapie des Diabetes sowie
deren Folgeerkrankungen durchgefiihrt. Zu weiteren Schwerpunkten
zahlen Studien zur Adipositastherapie, zu Fettstoffwechselstérungen,

Hypertonie und Endokrinologie.

DIG, untersucht deutschlandweit bei tiber 4.000 Pati-
enten mit Typ 2 Diabetes die Qualitdt der Diabetesthe-
rapie im Zusammenhang mit der Behandlung von
Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen und kardiovas-
kularen Erkrankungen Uber einen Zeitraum von vier
Jahren.

Um detaillierte wissenschaftliche Fragestellungen bear-
beiten zu kénnen, hat sich die Form der Investigator
Initiated Trail (selbstinitiierte Studie) bewahrt. Von der
Projektidee tber die Studienorganisation und die Durch-
fuhrung bis zur Auswertung und Publikation liegt die
Verantwortung im Fachbereich. Auch hier konnen wir

auf einschlagige Erfahrungen und Erfolge verweisen:

>> PIOSTAT,
>> AIDA,
>> NIASPAN.

Zum jetzigen Zeitpunkt verfligt der Forschungsbereich
Uber eine Datenbank, in der die Daten von 5.000
Patienten gespeichert sind. Sie dient als Fundus zur
Rekrutierung von Patienten entsprechend den Studien-

anforderungen.




>> Themen wissenschaftlicher Arbeiten
Schwerpunkte des Forschungsbereiches

Die Epidemiologie des Typ 2 Diabetes und seiner Vorstadien

bildet einen Forschungsschwerpunkt der wissenschaftlichen

Die Ergebnisse, die im Rahmen der ,Risk Factors in IGT
for Atherosclerosis and Diabetes Study" (RIAD) ausge-
wertet wurden, publizierten Prof. Markolf Hanefeld

und seine Mitarbeiter in mehreren national und inter-

national angesehenen Fachzeitschriften.

Arbeit im Forschungsbereich.

Die Erarbeitung des Konzeptes des postprandialen Status
sowie die Einflihrung des Metabolischen Syndroms als
postprandiale Erkrankung sehen die Wissenschaftler

des Forschungsbereiches als weiteren Schwerpunkt.

Themen fiir wissenschaftliche Arbeiten waren auferdem

>> die sonografischen Untersuchungen
des Intima-Media-Komplexes der A. carotis
communis und der Fettleber im Zusammen-
hang mit Stoffwechselparametern sowie

>> die subklinische Inflammation in
Diabetesvorstadien.

Die zwolf im Forschungsbereich betreuten und erfolg-
reich abgeschlossenen Promotionsarbeiten lieferten zur
Beantwortung der oben genannten Fragestellungen

einen entscheidenden Beitrag.

11
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>> Wissenschaftliche Reputation
Referenzen des Forschungsbereiches

Prof. Markolf Hanefeld arbeitet in Steering Committees
zahlreicher Studien, z. B. bei STOP-NIDDM, NAVIGA-
TOR, ORIGIN usw. mit. Er ist aktives Mitglied der New

York Academy of Scienes.

Professor Markolf Hanefeld
>> erhielt im Jahr 2000 eine Ehrenprofessur
an der Universitit Havanna, Cuba,

>> wurde 2003 zum Ehrenmitglied der bulgarischen Adipositasgesell-
schaft und 2004 der slovakischen Diabetesgesellschaft ernannt.

>> 2003 wurde er mit der Rudolf Schénheimer Medaille der Deutschen
Arterioskleroseforschungsgesellschaft geehrt.

Im Zeitraum von flinf Jahren konnten Zusatzqualifika-
tionen des medizinischen Personals in Form der Ausbil-

CERTIFICATE
OF dung zur Study Nurse, zur Datenbankassistentin bzw.

HONORARY MEMBERSHIP
zum Facharzt erworben werden.
This is to certify that
Prof. Markolf Hanefeld

iz an honorary member of

Bulgarian Association of Preventive

Medicine
SOCIETAS MEDICORUM SLOVACORUM
June 19, 2004 SOCIETAS FPRO DIABETOLOGIA
prof. Markolf Har efeld WD
/ OB EIUS IN SOCIETATE SLOVACORUM MEIDICA AEDIFICANDA

/s

MERITA MAGNA PRAESTITA

SODALEM HONORIS CAUSA

SUMMO SOCIETATIS HONORI NOMINANDUM DECREVIT

Dr. Theodora Temelkova-Kurktschiev, MD, PhD
President

APOAC3

) ANND




>> Prasentation wissenschaftlicher Ergebnisse
Veranstaltungen und Offentlichkeitsarbeit

Um Patienten fir Gesundheitsthemen zu interessieren und
um den Bekanntheitsgrad zu erhdhen wurden Artikel in
Tageszeitungen und Fachzeitschriften veroffentlicht.

Mit Informationsstanden war der Forschungsbereich auf

Gesundheitsmessen vertreten. Auch im Fernsehen und

verschiedenen Radiosendungen traten Experten des Forschungsbereiches auf.

Die Prasentation eigener wissenschaftlicher Ergebnisse
auf nationaler (Jahrestagung der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft, Kongress der Deutschen Adipositasgesell-
schaft, Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Innere
Medizin) und internationaler Ebene (Annual Meeting
of American Diabetes Association, Annual Meeting of
the European Association for the Study of Diabetes)
gehorte u. a. ebenso zu den Hoéhepunkten in der
Forschungsarbeit.

Eine schone Tradition ist die jahrliche Organisation und
Leitung des Symposiums ,, Das Metabolische Syndrom*

in Radebeul, in dessen Rahmen den Kollegen aus der

: Oraler Glykoge Toengeg

Region, aber auch deutschlandweit neueste Erkenntnisse
zu diesem Thema von nationalen und internationalen
Fachleuten vorgestellt werden.

Ein weiterer Hohepunkt der letzten flinf Jahre war die
Jahrestagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft 2002
in Dresden. Uber 3000 Teilnehmer wurden gezéhlt. Prof.

Markolf Hanefeld war einer der Tagungsprasidenten.

Im Frihjahr 2005 fand in Dresden das internationale
Symposium ,, The Metabolic Syndrome — a Postprandial
Disease" unter Leitung von Prof. Markolf Hanefeld und

Prof. A. Ceriello (ltalien) statt.

In den letzten fiinf Jahren etablierte sich der Forschungs-
bereich auch als Vermittler von neuen Erkenntnissen
aus der medizinischen Forschung. Die Einrichtung von
regelmaBigen Patientenschulungen zu Themen des
Stoffwechsels, Bewegung und gesunder Erndhrung,
aber auch die Weiterbildungsveranstaltungen fir arzt-
liche Kollegen fanden einen festen Platz im Leistungs-

spektrum des Forschungsbereichs.

13
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Publikationen
Verdffentlichungen des Forschungsbereiches
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>> Ausgewahlte Publikationen

Acarbose Slows Progression of Intima-Media Thickness of
the Carotid Arteries in Subjects With Impaired
Glucose Tolerance

Markolf Hanefeld, PhD; Jean Louis Chiasson, PhD; Carsta Koehler, PhD; Elena Henkel, MD;
Frank Schaper, MD; Theodora Temelkova-Kurktschiev, PhD

Background and Purpose—Impaired glucose tolerance (IGT)-a prediabetic state—is an important risk factor for
atherosclerosis. Acarbose, an a-glucosidase inhibitor, was shown in the placebo-controlled prospective study to prevent
noninsulin-dependent diabetes mellitus (STOP-NIDDM) trial to reduce the risk of diabetes by 36% in IGT subjects. This
article reports on a placebo-controlled subgroup analysis of the STOP-NIDDM study to examine the efficacy of acarbose
to slow progression of intima-media thickness (IMT) in subjects with IGT.

Methods—One hundred thirty-two IGT subjects were randomized to placebo (n=66) or acarbose (n=66) 100 mg 3 times
daily; the study duration was at least 3 years, mean follow-up time 3.9 (SD 0.6) years. Carotid IMT was determined at
study entry and the end of the trial. The intent-to-treat analysis included 56 subjects in the acarbose and 59 in the control

group who had a baseline and endpoint measurement.

Results— A significant reduction of the progression of IMT,,, was observed in the acarbose group versus placebo. After
an average time of 3.9 years, IMT,,..,, increased by 0.02 (0.07) mm in the acarbose group versus 0.05 (0.06) mm in the
placebo group (P=0.027). The annual increase of IMT,,.,, was reduced by =50% in the acarbose group versus placebo.
Multiple linear regression revealed IMT progression as significantly related to acarbose intake.

Conclusions— Acarbose slows progression of IMT in IGT subjects, a high-risk population for diabetes and atherosclerosis.
This is the first placebo-controlled prospective subgroup analysis, demonstrating that counterbalancing of postprandial
hyperglycemia may be vasoprotective. (Stroke. 2004;35:1073-1078.)

Key Words: acarbose m glucose intolerance m intima-media thickness m hyperglycemia m ultrasonography

Impaired glucose tolerance (IGT)-a prediabetic state—is an
important risk factor for cardiovascular morbidity and
mortality, stroke inclusive. Recently published studies'-*
have shown that excessive postchallenge hyperglycemia is
associated with endothelial dysfunction and increase in
intima-media thickness (IMT)*7 as well as with a higher
prevalence of atherosclerotic plaques of the common carotid
arteries.®” Intima-media thickness (IMT) has been shown to
be an independent predictor of coronary heart disease and
stroke.'®!'! It is well known that postprandial hyperglycemia
initiates a cascade of proatherogenic events that exert harmful
effects on the endothelium.'2'* Furthermore, IGT is already
associated with the cluster of comorbidities of the metabolic
syndrome. The question is therefore debated whether post-
prandial hyperglycemia is a risk factor in its own right or only
a bystander escalating the proatherosclerotic process.
Acarbose is an a-glucosidase inhibitor that specifically
reduces postprandial glucose excursion by delaying the re-
lease of glucose from disaccharides and complex carbohy-

drates in the upper part of the small intestine.'? It was already
demonstrated in the study to prevent noninsulin-dependent
diabetes mellitus (STOP-NIDDM) trial, a multinational
placebo-controlled prospective study, that acarbose could
reduce the risk of diabetes by 36% in subjects with 1GT.!*
Incidence of prespecified cardiovascular events was a sec-
ondary objective of this trial. As shown in a recent publica-
tion,'® the treatment with acarbose was associated with a
significantly lower incidence of cardiovascular diseases and
newly diagnosed hypertension. This paper reports a single-
center placebo-controlled subgroup analysis of the STOP-
NIDDM study looking at the progression of the IMT of the
common carotids as primary objective. The question was
whether acarbose could stop or delay the progression of IMT
in subjects with IGT as measured ultrasonographically.

Subjects and Methods
Subjects for the STOP-NIDDM study were recruited from a
high-risk population for diabetes aged 40 to 70 years with a
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Insulin Secretion and Insulin Sensitivity
Patiern Is Different in Isolated Impaired
Glucose Tolerance and Impaired Fasting

The Risk Factor in Impaired Glucose Tolerance for Atherosclerosis and

Diabetes Study
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Evrena HENKEL, MD

OBJECTIVE — Isolated impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose tolerance (IGT)
are two risk categories for type 2 diabetes. This study compared both categories with respect to
the degree of insulin secretion abnormalities and insulin resistance.

RESEARCH DESIGN AND METHODS — This is a crossover comparison of a popula-
tion at high risk for type 2 diabetes. The subjects were recruited from the Risk Factor in Impaired
Glucose Tolerance for Atherosclerosis and Diabetes (RIAD) study. They underwent a 75-g oral
glucose tolerance test, with measurement of specific insulin, C-peptide, proinsulin, and free fatty
acids at baseline and every 30 min alter load for 2 h. Factor analysis was performed to evaluate
the importance of insulin resistance and secretion abnormalities in both categories.

RESULTS — All categories of prediabetic hyperglycemia had a higher cardiovascular risk
[actor level when adjusted for sex, age, and BMI compared to control subjects with normal
glucose tolerance. Subjects with isolated 1FG were more insulin resistant than those with IGT. By
contrast, subjects with isolated 1GT exhibited a more severe deficit in early- and late-phase
insulin secretion versus IFG subjects. As shown with factor analysis, in IFG the insulin resistance
factor explained 28.4% of the variance, whereas in IGT the insulin secretion factor was domi-
nant, explaining 31.1% of the total variance.

CONCLUSIONS — Our cross-sectional data from the RIAD study demonstrate that isolated
IFG and isolated IGT are dilferent with respect to the degree of insulin resistance and anomalies
in insulin secretion, and that subjects with IGT exhibit a deficit in the early and late phases of
insulin secretion. This finding may be important for a differential approach in primary preven-
tion of type 2 diabetes.

Diabetes Care 26:868-874, 2003
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A table elsewhere in this issue shows conventional and Systéme International (SI) units and conversion
[actors for many substances.

mpaired glucose tolerance (IGT), as

defined by the World Health Organiza-

tion (WHO) (1), is an established risk
category for diabetes (2,3). Furthermore,
IGT is associated with an increase in car-
diovascular-related mortality and all-
cause mortality (4). Impaired fasting
glucose (IFG) is also a risk category for
diabetes, but its relationship to athero-
sclerosis is less clear (5,6). There is now
evidence that isolated IFG and isolated
1GT may represent different populations
with more or less overlapping subclinical
characteristics and pathophysiology.
Combined glucose intolerance (CGI), on
the other hand, seems to represent a more
advanced stage of prediabetes that bears a
distinctly higher risk of conversion to di-
abetes and other comorbid illnesses (7,8).
Recently published data from the Botnia
Study (9) suggest that insulin resistance as
measured by homeostasis model assess-
ment (HOMA) is more increased in those
with isolated IFG than in those with IGT.
By contrast, Weyer et al. (10) found in
Pima Indians that subjects with isolated
IFG had more severe defects in acute in-
sulin response than those with isolated
IGT. In a study by Davies et al. (11), the
fasting hyperglycemia group had a lower
insulin secretion, whereas the 1GT group
had a higher 2-h insulin concentration. In
the Botnia study, however, there was a
significantly lower early insulin response
in the IGT versus the IFG group (9). This
study did not consider insulin fractions
and late-phase insulin secretion as well as
the impact of the subjects’ sex. Differences
in insulin sensitivity and secretion may be
of importance for planning an interven-
tion program. With the outcome of the
STOP-NIDDM study using acarbose (12)
and the Diabetes Prevention Program us-
ing metformin (13), a differential preven-
tive strategy may be considered for
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Introduction

Aims To assess if treatment with the u-glucosidase inhibitor acarbose can reduce
cardiovascular events in type 2 diabetic patients.

Methods and results This meta-analysis included seven randomized, double-blind,
placebo-controlled acarbose studies with a minimum treatment duration of 52 weeks.
Type 2 diabetic patients valid for safety were randomized to either acarbose (n=1248)
or placebo (n=932). The primary outcome measure was the tire to develop a
cardiovascular event. Primary analysis was conducted using Cox regression analysis.
The effect of acarbose on metabolic parameters was also investigated. Acarbose
therapy showed favourable trends towards risk reduction for all selected cardiovas-
cular event categories. The treatment significantly reduced the risk for "myocardial
infarction’ (hazards ratio=0.36 [95% Cl 0.16—0.80], P=0.0120) and 'any cardiovascular
event’ (0.65 [95% Cl 0.48-0.88], P=0.0061). Glycaemic control, triglyceride levels,
body weight and systolic blood pressure also improved significantly during acarbose
treatment.

Conclusion Intervention with acarbose can prevent myocardial infarction and cardio-
vascular disease in type 2 diabetic patients while most of them are already on
intensive concomitant cardiovascular medication.

© 2003 Published by Elsevier Ltd on behalf of The European Society of Cardiology.

patients after their first Ml was also markedly higher.”
The OASIS study reports diabetes as an independent risk

—

The prevalence of diabetes is increasing worldwide to
epidemic proportions.' Owing to its association with an
increased incidence of and mortality from cardiovascular
(CV) disease,? a rapid worldwide rise in diabetes-related
CV events is also occurring. Study data suggest that type
2 diabetic patients without previous myocardial infarc-
tion (MI) have a similar risk of Ml to non-diabetic patients
with a previous MI event.* The mortality rate of diabetic

* Correspondence to: Prof. Dr med. M. Hanefeld, Zentrum fiir
Klinische Studien, Technische Universitat Dresden, Fiedlerstr. 34, 01307
Dresden, Germany. Tel: +49 361 4400 580; fax: +49 361 4400 581

E-mail address: hanefeld@gwt-tud.de (M. Hanefeld).

factor for long-term morbidity and mortality after an
episode of unstable coronary artery disease.’

The UK-PDS is so far the only controlled trial showing
that improved glycaemic control achieved with met-
formin reduces the incidence of coronary heart disease
events in patients with type 2 diabetes.® Also intensified
treatment with insulin and glibenclamid showed a
reduction of 16% what however failed to be significant
(P=0.052).”

In order to prevent these macrovascular events, phy-
sicians are currently restricted to tools such as lifestyle
intervention and pharmacological intervention using

0195-668X/04/5 - see front matter ©@ 2003 Published by Elsevier Ltd on behalf of The European Society of Cardiology.

doi:10.1016/50195-668X(03)00468-8
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Subclinical inflammation is strongly related to insulin resistance but not to
impaired insulin secretion in a high risk population for diabetes
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Abstract TOP

Subclinical inflammation was shown to be a strong predictor of cardiovascular events and was suggested to be a part of the metabolic syndrome (MS).
The aim of the present study was to investigate the relationship of the inflammatory parameters—leukocyte count, C-reactive protein (CRP), and fibrino-
gen level—to insulin resistance and insulin secretion, as well as to other components of the MS in a population at risk for diabetes. A total of 396 subjects
(142 men and 254 women) were analyzed from the follow-up of the Risk Factors in Impaired Glucose tolerance (IGT) for Atherosclerosis and Diabetes
(RIAD) study, who were at risk for type 2 diabetes, such as family history of diabetes, obesity, and/or hyper/dyslipoproteinemia. Subjects under lipid-
lowering treatment or with acute infections were not eligible. A variety of risk factors within the MS were examined: lipids, glycemic parameters, coagula-
tion, insulin fractions. and microalbuminuria. CRP was determined by a highly sensitive method, using an immunological agglutination test, and fibrinogen
was measured by the method of Clauss. Insulin resistance was evaluated by the homeostasis model assessment (HOMA) and insulin secretion by HOMA
and by insulin areas under curve in an oral glucose tolerance test (OGTT), insulin increment at 30 mnutes of OGTT, and insulin increment/glucose incre-
ment at 30 minutes of OGTT. By univariate analysis, fibrinogen level (r = 0.180, P < .001), leukocyte count (r = 0.162, P = .001), and CRP (r = 0.251,P <
.001) were all highly significantly correlated to insulin resistance, but not to insulin secretion. A significant rise was found for the majority of the compon-
ents of the MS in quartiles of the examined inflammatory parameters. In multivariate analysis of all analyzed metabolic parameters, including age, sex,
physical activity, and smoking, body mass index (BMI) was found a strong independent determinant of all inflammatory markers examined. Thus, in a
population at risk for type 2 diabetes we demonstrate that subclinical inflammation underlies the metabolic syndrome, through association to one of its
primary anomalies—insulin resistance, whereas no association was found to impaired insulin secretion.

Copyright 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.
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