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Sorgen mit den Glitazonen
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Glitazone gehoren beim Diabetes mellitus Typ 2
mittlerweile zu den meistverschriebenen Medi-
kamenten und haben als — salopp gesagt — «In-
sulinsensitizer» iber die Aktivierung des peroxi-
somenproliferatoraktivierten Rezeptors gamma
(PPAR-y) eine wichtige therapeutische Liicke bei
der Behandlung dieser Krankheit geschlossen.
Doch verschiedene — sowohl bewiesene als auch
bloss vermutete — Nebenwirkungen bereiten dem
verschreibenden Arzt Sorgen: Wéhrend schon
das erste Glitazon (Troglitazon) nach seiner
Markteinfithrung 1997 wegen Hepatotoxizitdt
im Jahr 2000 zuriickgezogen werden musste,
wird momentan dariiber diskutiert, ob eines der
Glitazone (Rosiglitazon) die kardiovaskulédre
Mortalitdt erhohen konnte. Beim anderen in der
Schweiz auf dem Markt erhiltlichen Glitazon
(Pioglitazon) stellt sich die Situation geméss
einer prospektiven Studie (PROACTIVE), die der
Frage nach der kardiovaskuliren Mortalitit
nachging und die eine signifikante Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse zeigen konnte, eher
gilinstiger dar [1]. Zwei grosse Untersuchungen
zu Rosiglitazon [2, 3] wiesen, wenn auch keine
signifikante, so doch eine tendenzielle Zunahme
von kardiovaskuldr bedingten Todesfillen nach,
wihrend eine kiirzlich publizierte Metaanalyse
[4] tiber 42 Studien im Zusammenhang mit
Rosiglitazon nun aber eine signifikant hohere
Inzidenz von Herzinfarkten und kardiovaskuldr
bedingten Todesfallen beschrieben hat.
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Differenzierung einer Knochenmarkstromazelle in Osteoblasten oder Adipozyten.

Bekanntlich kann eine Metaanalyse eine saubere
und qualitativ hochstehende klinische Studie
nicht ersetzen. Im Moment sollte man also die
Resultate der erwdhnten Metaanalyse als beden-
kenswert, nicht aber als konklusiv ansehen.
Diese spezifische Frage («Rosiglitazon und kar-
diovaskuléres Risiko») wird in der laufenden RE-
CORD-Studie untersucht, und erst wenn deren
Resultate vorliegen, diirften sich entsprechende
Empfehlungen ableiten lassen.

In der Zwischenzeit sollten die Glitazone ihren
wichtigen Platz in der Diabetestherapie behalten.
Wir denken dabei vor allem an jene Patienten, die
iltere Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe und na-
mentlich Metformin) schlecht tolerieren und eine
ausgepragte Insulinresistenz aufweisen.

Besser belegt als die Hiufung akuter kardiovas-
kuldrer Ereignisse ist die durch Glitazone ausge-
16ste Herzinsuffizienz, deren Pravalenz ungefahr
1% aller Patienten pro Behandlungsjahr betrégt.
Da Glitazone aber weder in vitro noch in vivo
kardiotoxisch sind, diirften solche Faille von
Herzinsuffizienz die Folge einer chronischen Vo-
lumeniiberlastung sein. Durch die Uberwindung
der Insulinresistenz kann bei den betreffenden
Patienten das Insulin im Nierentubulus seine na-
triumretinierende Wirkung voll entfalten. In aller
Regel sollte der behandelnde Arzt die Entwick-
lung einer solchen Volumeniiberlastung wohl
durch sorgfiltige Kontrollen und allenfalls durch
eine konkomittierende diuretische Therapie zu
verhindern wissen.

Wéhrend beziiglich der kardiovaskuldren Mor-
biditét - falls sie existiert — flir die Glitazone noch
kein plausibler pathophysiologischer Mechanis-
mus bekannt ist, ist ein solcher im Hinblick auf
die ebenfalls neu ins Bewusstsein getretene mog-
liche Risikoerhthung fiir das Erleiden einer
Osteoporose unter Glitazonen gegeben. Wie Ab-
bildung 1 K1 illustriert, wird die Differenzierung
einer Knochenmarkstromazelle entweder in
Osteoblasten oder — alternativ — (durch PPAR-y)
in Adipozyten determiniert. Beim Beispiel der In-
aktivitit und Immobilisierung findet man eine
RUNX2-induzierte Hemmung der Osteoblasten-
genese und gleichzeitig eine PPAR-y-abhéngige
Stimulierung der Adipogenese. Somit wiirde
man als Effekt der PPAR-y-Stimulierung (z.B.
durch Glitazone) erwarten, dass die Knochen-
masse zu Lasten der ossdren Fettgewebemasse
abnehmen wiirde. Eine kiirzlich erschienene,
sorgféltig durchgefiihrte, aber kleine Studie hat
gezeigt, dass das getestete Glitazon nach einem
Beobachtungszeitraum von lediglich 14 Wochen
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zu einer signifikanten Abnahme der Knochen-
aufbaumarker und zu einer signifikanten Ab-
nahme der Knochendichte (densitometrisch ge-
messen) im Bereich der Hiifte und der
Lendenwirbelsdule gefiihrt hat. Wir wissen noch
nicht, ob dieser Effekt anhaltend ist, oder ob
kompensatorische Mechanismen zum Wieder-
aufbau der Knochendichte bestehen und ob der
Effekt bei allen Glitazonen derselbe ist. Eben-
falls unbekannt ist, ob sich die Verinderungen
der Knochendichte auch in einer Erhohung der
Frakturinzidenz manifestierten [5].
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Was bedeutet dies fiir den Praxisalltag? Da Dia-
betiker auch ohne Glitazone schon eine erhohte
Inzidenz von pathologischen Frakturen aufwei-
sen [6], scheint es bis zum Vorliegen konklusi-
verer Daten angezeigt, die Patienten vor einer
Glitazontherapie beziiglich ihrer Knochenreser-
ven abzukldren und unter der Therapie den Ver-
lauf der Knochendichte (z.B. nach drei bis sechs
Monaten) zu kontrollieren. Leider ist dazu (noch)
eine Kostengutsprache notwendig ...
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