
Durch eine strenge Einstellung
der Blutzuckerwerte lassen sich bei
Typ-2-Diabetikern mikrovaskuläre
Komplikationen wie Nieren- oder
Netzhautschäden verringern. Bis-
lang fehlte aber eine grosse Studie,

die belegt, dass eine Stoffwechsel-
korrektur auch klinisch relevante
makrovaskuläre Endpunkte beein-
flusst. Für „konventionelle“ Anti-
diabetika konnte ein solcher Effekt
bislang nicht gezeigt werden. Das
Ziel von PROactive (PROspective
PioglitAzone Clinical Trial In
MacroVascular Events) war es, die
Effekte des Pioglitazons auf klini-
sche Endpunkte unterschiedlicher
Schwere zu studieren. Etliche
Kenntnisse zu den Effekten der Gli-
tazone auf Stoffwechselparameter
hatten die Hypothese nahe gelegt,
dass diese Effekte sich auf klinische
Endpunkte auswirken können.

In PROactive wurden Typ-2-
Diabetiker mit einem hohen Risiko
für makrovaskuläre Ereignisse 
eingeschlossen, denn gefordert war
anamnestisch mindestens ein

makrovaskuläres Ereignis. Etwa 
die Hälfte der Studienteilnehmer
(49 %, n = 2585) war durch mindes-
tens zwei der Einschlusskriterien,
z.B. Herzinfarkt, Zustand nach
koronarem oder peripherem
Bypass, objektivierte Koronarste-
nose usw. betroffen.

Die Patienten erhielten rando-
misiert und doppelblind zusätzlich
zur vorbestehenden Therapie
(Diät, Sulfonylharnstoffe, Metfor-
min, Insulin zusätzlich zu oralen
Antidiabetika, aber nicht als
Monotherapie) entweder Pioglita-
zon, das von 15 bis maximal 45 mg

auftitriert wurde, oder Plazebo.
Die Beobachtung dauerte 2,5 bis 
4 Jahre, im Durchschnitt 3 Jahre.
Die Therapie folgte den Richtlinien
der International Diabetes Federa-
tion. Neben der blutzuckerkon-
trollierenden Therapie erhielten
die Patienten entsprechend den
Richtlinien auch Antihypertensiva,
Lipidsenker und Antithrombotika.
In die Intention-to-treat-Analyse
gingen 5 238 Patienten ein.

Die Ergebnisse
Der primäre Endpunkt war das

Eintreten eines von sieben vordefi-
nierten makrovaskulären Ereignis-
sen unterschiedlicher Schwere, von
Tod durch makrovaskuläres Ereig-

nis bis Koronarintervention oder
Revaskularisierung einer periphe-
ren Arterie (siehe Kasten). Das
Risiko für einen primären End-
punkt wurde durch Pioglitazon
über die Nachbeobachtungsdauer
um 10 % gesenkt. Dieses Ergebnis
verfehlte zwar das Signifikanzni-
veau – „but wait“, fügte Prof. Dr.
John Dormandy, St. George’s Hos-
pital, London, UK, Chairman des
wissenschaftlichen Komitees der
Studie, sofort an.

Bereits bei Entwurf der Studie
waren auch die sekundären End-
punkte und ein „sekundärer Haupt-
endpunkt“ formuliert worden.
Sekundärer Endpunkt war zum
Einen jedes der Einzelereignisse aus
dem Konglomerat des primären
Endpunktes. Als klinisch besonders
relevant war ein sekundärer Haupt-
Endpunkt gesondert beobachtet
worden, das Risiko für eines der drei
besonders schwerwiegenden Ereig-
nisse Schlaganfall, Herzinfarkt und
Tod (Gesamtursachen). In diesem
kombinierten Endpunkt war das
relative Risiko durch Pioglitazon –
zusätzlich zur Standardtherapie –
signifikant um 16 % gegenüber Pla-
zebo gesenkt (p = 0,027) (Grafik).
Diese Wirkung blieb über die ver-
schiedenen Untergruppen konstant.
Als Zahl der zu behandelnden Pa-
tienten (number needed to treat)
nannte Prof. Dormandy 48 Patien-
ten über drei Jahre, um ein solches
Ereignis zu verhüten.

Sicherheit
Ein weiterer Endpunkt der Studie

betraf die Daten zur Sicherheit, prä-
sentiert von Professor emerit. Dr.
Pierre Lefèbvre, Liège, Belgien.
Die unerwünschten Wirkungen in
dieser Hochrisiko-Patientengruppe
entsprachen dem bekannten Profil
und ergaben keine neuen Anhalts-
punkte. Auf die bekannten Neben-
wirkungen wie Gewichtszunahme,
nicht bedrohliche Hypoglykämien,
Ödeme und Herzinsuffizienz – im
Vergleich zu Plazebo häufiger – ist
zu achten. Prof. Lefèbvre hob jedoch
hervor, dass der Nutzen höher als
das Risiko ausfiel.

Jetzt ist erstmals durch eine
grosse klinische Studie belegt, dass
signifikante klinische Endpunkte
durch Pioglitazon bei Typ-2-Diabe-
tikern mit hohem makrovas-
kulärem Risiko gesenkt werden
können. Dieser Gewinn ist bedeut-
sam, weil die Lebensprognose der
Diabetiker gerade durch makrovas-
kuläre Ereignisse besonders bedroht
ist: das Schlaganfallrisiko ist bei
ihnen gegenüber der Normalbevöl-
kerung verdoppelt, das Risiko für
Herzinfarkt verdreifacht und für
vorzeitigen Tod vervierfacht.

Weitere Infos unter:
www.proactive-results.com

? Was ist die Quintessenz von
PROactive für den Praktiker? 

Prof. Erdmann: In der Vergangen-
heit haben wir den Diabetes bei
diesen Hochrisikopatienten am
besten behandelt, wenn wir den
Blutzucker gesenkt, ein Statin gege-
ben und den Blutdruck gesenkt
haben. Das war State of the Art.
Aber jetzt müssen wir neu nach-
denken. Jetzt haben wir zum ersten
Mal ein orales Antidiabetikum, das
nicht nur den Blutzucker gesenkt,
sondern statistisch nachweisbar
auch die Zahl der Schlaganfälle,

Herzinfarkte und Todesfälle ver-
mindert hat. Damit ist eine neue
Ära angebrochen. Wir können jetzt
zumindest einen Teil der Patienten
besser behandeln.

? Sollen das die Niedergelassen
direkt umsetzen, oder braucht
man erst noch mehr Daten?

Prof. Erdmann: Es ist immer
schwierig zu sagen, ob man ein
neues Medikament sofort geben
soll. Aber hier ist es doch so, dass
die Glitazone seit sechs Jahren auf
dem Markt sind. Man kennt das
Pioglitazon und seine Nebenwir-
kungen. Die meisten Ärzte, die 
Diabetiker behandeln, sind damit
vertraut. Und wenn ich die Auswahl
habe, zum Beispiel ein Medika-
ment, das zwar den Blutzucker
senkt, von dem aber nicht belegt 
ist, ob es die Zahl der Schlaganfälle
verhindert, und auf der anderen

Seite ein Medikament, das ein 
verbessertes Überleben belegen
konnte, dann würde ich das Letz-
tere vorziehen.

? Handelt es sich um einen 
Klasseneffekt?

Prof. Erdmann: Im Augenblick 
ist das schwierig zu sagen. Yke-
Järvinen hat klar gesagt, dass es
kein Klasseneffekt ist, und sie ist
nun einmal die Spezialistin auf
diesem Gebiet, die im New England
Journal of Medicine im letzten 
Jahr den Review-Artikel zu den 
Glitazonen publiziert hat. Ich bin
kein Diabetologe, aber als Kardio-
loge weiss ich, dass die Betablocker
Unterschiede zeigen, dass nicht alle
Antiarrhythmika gleich sind usw.
Wir haben jedenfalls die Studie 
mit diesem Glitazon – Pioglitazon
– gemacht, und es erwies sich als
wirksam.

inter medical reportIMR

ATHEN – Im Rahmen des Kongresses der European Association
for the Study of Diabetes wurde der PROactive-„Meilenstein“-
Studie ein besonderer Platz eingeräumt. Es ist die erste grosse
prospektive Studie, die bei über 5 000 Typ-2-Diabetikern 
klinische Endpunkte zum makrovaskulären Risiko unter einem
Glitazon – Pioglitazon – untersuchte. Der kombinierte kardio-
vaskuläre Endpunkt Schlaganfall, Herzinfarkt und Mortalität
trat im Vergleich zu Plazebo 16 % seltener (signifikant) ein,
wenn die Hochrisikopatienten zusätzlich zur richtlinienkon-
formen Therapie Pioglitazon erhielten.
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Kurzfachinformation: Actos® (Pioglitazon HCl). Orales Antidiabetikum. Indikation: Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ 2 in Monotherapie und Kombinationstherapie mit andern Antidiabetika und Insulin. Dosierung/Anwendung: Actos wird einmal täglich mit
oder ohne Mahlzeiten eingenommen. Die empfohlene Dosis beträgt 30mg täglich, kann jedoch nach oben (45 mg) oder nach unten (15 mg) angepasst werden. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit auf den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe, Diabetes mellitus vom
Typ 1, Herzinsuffizienz NYHA III und IV, Schwangerschaft und Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: In Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Insulin evtl. Dosisanpassung nötig, bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom (evtl. Wiedereinsetzten der Ovulation), bei
Patienten mit verminderter kardialer Reserve (Flüssigkeitsretention), bei Patienten der NYHA Klassen I und II (Beeinträchtigung der Herzfunktion), regelmässige Überprüfung der Leberenzyme: vor der Behandlung und während der Behandlung in regelmässigen Abständen,
keine Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten, bei mittlerer und schwerer Leberinsuffizienz wird Actos nicht empfohlen. Unerwünschte Wirkungen: Actos hat ein mit Placebo vergleichbares Nebenwirkungsprofil. Häufigste Nebenwirkungen sind: 
Atemwegsinfektionen, Sinusitis, Myalgie, Zahnprobleme, Arthralgie und gelegentlich Oedeme. Packungen: 28 und 98 Tabletten zu 15mg, 30 mg und 45 mg. Kassenzulässig, wenn die HbA1c-Werte mit bisherigen oralen Standard-Antidiabetika nicht erreicht werden konnten.
Verkaufskategorie: B. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

Was bedeutet PROactive für die Praxis? 

„Eine neue Ära angebrochen“

Pioglitazon „on top of standard“

Schlaganfall-, Herzinfarkt- und
Mortalitätsrisiko gesenkt

Medical Tribune befragte 
den Kardiologen Professor 
Dr. Erland Erdmann, Univer-
sität Köln, einen der Studien-
autoren, zur Bedeutung der
PROactive-Studie für die
Praxis.

Zeit bis zum Eintreten eines der 
folgenden Ereignisse:

• Tod (alle Ursachen)

• Nichttödlicher Herzinfarkt

• Akutes Koronarsyndrom

• Intervention wie Bypass oder Dilatation

• Schlaganfall

• Beinamputation oberhalb des Knöchels

• Bypass oder Revaskularisation der 
Beinarterien

Primärer Endpunkt
in PROactive

Die Studie erfasste auch metabolische
Parameter und fand hier signifikante 
Veränderungen. Die Zeitspanne bis zur
Notwendigkeit einer permanenten Insulin-
einstellung verlängerte sich durch 
Pioglitazon (p < 0,0001). 22 % der Patien-
ten unter Plazebo versus 11,1 % unter Pio-
glitazon mussten im Studienverlauf per-
manent auf Insulin eingestellt werden.
Hochsignifikant verbessert waren unter
Pioglitazon auch folgende Parameter:

• HbA1c (6,9 vs. 7,5 %) – minus 0,5 % 

• Triglyzeride (1,6 vs. 1,8 mmol/l) – minus
13,2 %

• HDL-Cholesterin (1,3 vs. 1,2 mmol/l) –
plus 8,9 %

• LDL/HDL-Ratio (2,3 vs. 2,4) – minus
5,3 %

Der systolische Blutdruck sank unter
Pioglitazon um 3, der diastolische um 
2 mmHg.

Metabolische
Auswirkungen der

Pioglitazon-Einnahme

Zeit bis zum Eintreten von Tod, MI (ohne Stillen MI)
oder Apoplex
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Zeit ab Randomisierung (Monate)
0 6 12 2418 32 36

5238 5102 4991 47524877 4651 786 (256)

 N Ereignisse Berechnung für 3 Jahre
Plazebo 358/2633   14,4%
Actos® 301/2605 12,3%

 HR 95% CI p-Wert
Pioglitazon vs. Plazebo 0,841 0,722, 0,981 < 0,0273

nach Dormandy

N im 
Risikobereich:


