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Einleitung

Angesichts der weltweit immer weiteren Verbreitung
des Typ-2-Diabetes und der damit verbundenen Morbidi-
tdt und Mortalitdt kommt einer fachgerechten Behand-
lung dieser Erkrankung grosse Bedeutung zu. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass durch eine wirksame Be-
handlung, d.h. eine Senkung des HbAlc unter 7%, die
mikrovaskuldren Komplikationen wie Retinopathie und
Nephropathie verringert werden kénnen.

Wirkungsmechanismus der Glitazone

Zu Insulin, Sulfonylharnstoffen und Metformin — nach wie
vor die Medikamente der ersten Wahl bei der Behand-
lung des Typ-2-Diabetes — sind vor einigen Jahren die so-
genannten Insulinsensitizer, Glitazone resp. Thiazolid-
indione (TZD), hinzugekommen. TZD sind PPARy-(Per-
oxisom-Proliferator-aktivierter-Rezeptor-)Agonisten. Bei
PPARy handelt es sich um intrazellulire Rezeptoren, die
unter anderem in den Adipozyten exprimiert werden und
Gene steuern, die bei der Differenzierung der Adipozyten,
der Regulierung des Stoffwechsels der freien Fettsduren,
der Lipolyse und vor allem beim Glukosestoffwechsel
eine Rolle spielen [1]. Auf muskuldrer Ebene bringt dies
eine verbesserte Insulinsensitivitit mit sich, und in der
Leber resultiert zusammen mit der erh6hten Insulinsen-
sitivitit und einer Verminderung der Glukoneogenese
eine Verringerung der Steatose. Im Plasma werden die
freien Fettsduren sowie die zahlreichen mit einer Insulin-
resistenz einhergehenden pro-inflammatorischen Mole-
kiile wie Interleukin-6, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Typ 1 sowie Entztindungsmarker wie hs-CRP oder TNF-o.
verringert. Im Fettgewebe erfolgt eine Umverteilung mit
einer Zunahme des subkutanen auf Kosten des viszeralen
Fettgewebes. Uberdies nimmt der Adiponektinspiegel zu,
was die erhohte Insulinsensitivitit teilweise erklirt.

Wirksamkeit der Glitazone

In der praktischen Anwendung senken Glitazone als
Monotherapie das glykosylierte Himoglobin um 0,5 bis
1,4%. Damit ist es weniger wirksam als Metformin mit
einer Senkung zwischen 1 und 2% oder Lifestyle-Modi-
fikationen mit einer Senkung von ebenfalls 1 bis 2%.

Die Glitazone wurden allein aufgrund ihres giinstigen
Effekts auf das HbAlc zur Behandlung von Diabetes
Typ 2 zugelassen, sei es als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Metformin, Insulin oder Sulfonylharnstoffen.

Die verschiedenen Glitazone

In dieser Gruppe wurden drei verschiedene Wirkstoffe
entwickelt und im Laufe der letzten zehn Jahre auf den
Markt gebracht. Der erste, Troglitazon, musste im Jahr
2000 drei Jahre nach Einfithrung wegen Féllen von
letaler akuter Leberinsuffizienz zuriickgezogen werden.
So sind derzeit noch zwei Wirkstoffe auf dem Markt:
Rosiglitazon (Avandia® und Pioglitazon (Actos®). Be-
kannte und bedeutende Nebenwirkungen, in erster Linie
Salz-Wasser-Retention mit peripheren Odemen und Ge-
wichtszunahme, beeintrdchtigen leider ihren Nutzen.
Das Risiko von Herzinsuffizienz erhoht sich um mehr
als das Doppelte. Glitazone sind daher bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz kontraindiziert. Kiirzlich hat
man auch festgestellt, dass TZD mit Osteoporose und
demzufolge einem erhohten Risiko von Handgelenks-
und Hiiftgelenksfrakturen belastet sind [2].

In der Diabetesprdvention bei Patienten mit Glukose-
intoleranz reduziert sich — wie in der Studie Diabetes
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone
(DREAM) [3] gezeigt wurde — durch die Zugabe von
Rosiglitazon die Inzidenz von Diabetes um 60%. Damit
ist diese Massnahme so wirksam wie eine Anpassung
des Lebensstils und doppelt so wirksam wie Metformin.
Allerdings bestand in der DREAM-Studie bei den
5000 Patienten unter Rosiglitazon eine — wenn auch
statistisch nicht signifikante — Tendenz zu erhohter
Mortalitdt an kardiovaskuldren Erkrankungen, Infarkt
und zerebrovaskuldren Insulten (p = 0,2). In der
ADOPT-Studie (A Diabetes Outcome Progression Trial)
[4] wurde untersucht, wie nachhaltig Rosiglitazon als
Monotherapie zur Diabeteskontrolle wirkt. Es wurde
gezeigt, dass man dank Rosiglitazon linger bei einer
Therapie mit einem einzigen Wirkstoff bleiben kann,
dies allerdings zum Preis einer deutlich stdrkeren Ge-
wichtszunahme und eines hoheren Frakturrisikos.
Aufgrund ihrer Wirksamkeit fanden Glitazone — ob-
schon eine Wirkung auf mikro- und makrovaskulire
Komplikationen nie nachgewiesen worden ist — breite
Anwendung, dies vor allem in den USA, wo 20% der Pa-
tienten mit Diabetes diese Behandlung erhielten, ge-
geniiber nur 5% in Europa.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen
der Glitazone

Die Frage nach einer Schutzwirkung dieser Medika-
mente auf das Herz-Kreislauf-System gab Anlass zu leb-
haften Diskussionen. Die erste Studie, in der die makro-
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Tabelle 1. Odds Ratio kardiovaskularer Ereignisse unter Rosiglitazon und Pioglitazon in den publizierten Metaanalysen

(adaptiert nach [6, 8-10, 12]).

Wirkstoff Studie Anzahl
eingeschlossene
Studien

Rosiglitazon Nissen et al. [6] 42

Rosiglitazon Singh et al. [8] 4

Rosiglitazon Home et al. [9] -

Rosiglitazon FDA [12] 42

Pioglitazon Lincoff et al. [10] 19

* Zeigt einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

vaskuldren Wirkungen der Glitazone untersucht wurden,
war der Prospective Pioglitazon Clinical Trial in Macro-
vascular Events (PROactive) [5]. Diese Studie warf zahl-
reiche Fragen zur Interpretation der Resultate auf, denn
das Resultat beim wichtigsten, aus verschiedenen kardio-
vaskuldren Parametern zusammengesetzten primaren
Endpunkt war statistisch nicht signifikant. Der sekun-
ddre Endpunkt — Gesamtmortalitidt, Herzinfarkte und
zerebrovaskuldre Insulte — zeigte hingegen eine signifi-
kante Abnahme um 16%. Jedenfalls konnte die PROac-
tive-Studie nicht klar und eindeutig nachweisen, dass
Pioglitazon sich giinstig auf kardiovaskuldre Ereignisse
auswirkt.

Als Folge vor allem der DREAM-Studie, deren Daten so-
gar auf die Moglichkeit eines ungiinstigen Einflusses der
Glitazone hinweisen, erschien 2007 eine Metaanalyse [6].
Bei dieser Metaanalyse, in die 42 Studien mit insgesamt
27000 mit Rosiglitazon behandelte Patienten fiir mindes-
tens 24 Wochen eingeschlossen waren, zeigte es sich,
dass Rosiglitazon die Zahl der Myokardinfarkte signifi-
kant erhoht (Odds Ratio 1,43, p = 0,03). Fiir die kardio-
vaskuldre Mortalitit zeigte sich ein deutlicher, wenn auch
statistisch nicht signifikanter Trend (OR 1,64, p = 0,06). In
der Folge fiihrte die FDA eine weitere Metaanalyse durch
[7], welche das erhohte Risiko fiir Myokardischdmie be-
stitigte (OR 1,4, p = 0,02). Eine dritte Publikation [8] im
Jahr 2007, in welcher Langzeitstudien mit besonderem
Schwergewicht auf kardiale Zwischenfille eingeschlos-
sen waren, kam ebenfalls zum Schluss, dass das Infarkt-
risiko unter Rosiglitazon um 42% erhoht war, wobei al-
lerdings kein Effekt auf die kardiovaskuldre Mortalitit
festgestellt wurde (Tab. 1 &). In der im Juni 2009 in
Lancet [9] publizierten prospektiven multizentrischen
Open-Label-Studie RECORD wurde die Wirkung einer
zusédtzlichen Gabe von Rosiglitazon bei mit Metformin
oder Sulfonylharnstoffen behandelten Diabetikern unter-
sucht. Gemessen am primédren Studienendpunkt
(kardiovaskuldre Mortalitdt und Hospitalisation wegen

Endpunkte

Myokardinfarkt Kardiovaskuldre Mortalitat

1,43 (1,03-1,98) 1,64 (0,98-2,74)

*p =0,03 p =0,06

1,42 (1,06-1,91) 0,90 (0,63-1,26)

*p =0,02 p=0,53
Mortalitat und kardiovaskulare
Hospitalisationen

1,14 (0,80-1,63) 0,99 (0,85-1,16)

*p =047 p =093

Myokardischamie Myokardinfarkt, zerebrovaskularer

Insult oder kardiovaskulare Mortalitat

1,4(1,1-1,8) 1,2 (0,7-1,8)

*p=0,02 p=0,40

Myokardinfarkt, zerebrovaskularer Insult oder Mortalitat
0,82 (0,72-0,94)
*p = 0,005

kardiovaskuldrer Erkrankungen) zeigte sich, dass eine
Kombination von Rosiglitazon mit Metformin oder
Sulfnoylharnstoffen fiir die Dauer von 5,5 Jahren einer
Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonyl-
harnstoff nicht unterlegen ist (OR 0,99, p = 0,93) (siehe
Tab. 1). Allerdings kann man aufgrund dieser Studie
wegen der geringer als erwarteten Zahl kardiovasku-
larer Ereignisse keine Riickschliisse auf das Myokard-
infarktrisiko durch Rosiglitazon ziehen; dieses war
zwar erhoht, aber statistisch nicht signifikant (HR
1,14; 0,80-1,63; p = 0,47). Andererseits verwendeten
die mit Rosiglitazon behandelten Patienten mehr Sta-
tine und Diuretika, was einen nicht unerheblichen
Einfluss auf die kardiovaskuldren Studienendpunkte
gehabt haben konnte. Als wichtiger Punkt sei fest-
gehalten, dass auch diese Studie eine Verdoppelung
des Risikos fiir Herzinsuffizienz und distale Frakturen
unter Rosiglitazon bestétigt hat, vor allem bei Frauen.
Aufgrund dieser Resultate schloss die FDA, dass sich
beim gegenwirtigen Wissensstand ein Riickzug von
Rosiglitazon nicht rechtfertige, jedoch ein Warnhin-
weis unerlisslich sei. Eine weitere, neue Metaanalyse
[10] untersuchte den zweiten zurzeit auf dem
Markt verfiigharen Wirkstoff. Sie zeigte, dass Pioglita-
zon kardiovaskuldre Mortalitdt, Myokardinfarkte und
zerebrovaskuldre Insulte um 18% verminderte
(p =0,005), allerdings mit dem Nachteil einer Zunahme
der Falle von Herzinsuffizienz um 41% (p = 0,002)
(Tab. 1).

Ein ganz anderer, beunruhigender Aspekt wurde aller-
dings im offiziellen Bericht an den amerikanischen Senat
publik [11], in welchem Druckversuche der Hersteller-
firma von Rosiglitazon (GlaxoSmithKline) auf J. Buse,
Professor fiir Diabetologie in North Carolina, erwédhnt
werden. Buse hatte schon 1999 vor moglichen negati-
ven Wirkungen von Rosiglitazon auf das Herz-Kreis-
lauf-System gewarnt. Im erwdhnten Bericht beschreibt
der Senatsausschuss ausfiihrlich, dass Manager von
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GSK Druck auf Buse ausiibten, um diesen zum Schwei-
gen zu bringen. Im Bericht wurde die Beunruhigung
dartiber zum Ausdruck gebracht, dass derartige Prak-
tiken in der Pharmaindustrie auch in anderen Fallen
vorkommen konnten. Man erinnere sich auch an die
Vioxx®-Affiare.

Schlussfolgerungen

Glitazone haben zwar einen gilinstigen Effekt auf das
Glykohdmoglobin, den Messparameter fiir den Blutzu-
ckerspiegel. Sie sind aber mit einem erhéhten Risiko
fiir Herzinsuffizienz und — im Falle von Rosiglitazon —
zusétzlich fiir Herzinfarkt und moglicherweise auch er-
hohter Mortalitdt belastet. Dies ldsst ihre Anwendung
in der Klinik mehr als fragwiirdig erscheinen, vor allem
bei Rosiglitazon. Dieses Beispiel zeigt, dass sich die
Priifung eines Medikaments zur Behandlung chronischer
Krankheiten nicht allein auf einen Marker wie den Blut-
zuckerspiegel stiitzen darf, sondern dass unbedingt
Daten iiber klinische Endpunkte (Komplikationen von
mikro- und makrovaskuldren Schiden) beigezogen
werden miissen. Uberdies muss das Sicherheitsprofil
jedes neuen Wirkstoffs langfristig evaluiert werden. Die
Zulassungsbehorden miissen daher von den Herstellern
neuer Wirkstoffe Studien zum Nachweis von Sicherheit
und Wirksamkeit tiber eine lingere Zeitdauer verlangen.
Ferner erinnert uns das Beispiel von Rosiglitazon daran,
dass selbst innerhalb einer bestimmten Wirkstoffklasse
nicht unbedingt von einer Substanz auf die andere ge-
schlossen werden kann, sondern jeder Wirkstoff in ei-
genen Studien gepriift werden muss. Schliesslich miissen
wir uns als Kliniker unbedingt unser unabhéngiges,
kritisches wissenschaftliches Urteil bewahren und den
zustdndigen Behorden allfdllige Probleme bei der An-
wendung neuer Medikamente melden.
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