Potenzial der Glitazone

Nicht immer muss es zu
einem Diabetes kommen

ATHEN - Man muss heute Diabetes als ein bestimmtes Stadium des
metabolischen Kontinuums begreifen, das unweigerlich mit kardiovas-
kularer Erkrankung endet, leitete Professor Dr. Peter Grant, Univer-
sitat von Leeds, das Symposium ,,From Diabetes to Cardiovascular
Disease” anlasslich des 41. Jahrestreffens der European Association for
the Study of Diabetes ein. Dieses Kontinuum gilt es zu unterbrechen.
Maglichkeiten sind bereits vorhanden.

Dass sich das Kontinuum nicht
unausweichlich seinem kardiovaskulir
deletiren Ende zubewegen muss, zeigte
Professor Dr. Hertzel Gerstein,
McMaster University in Hamilton. Er
fasste die Evidenz fiir vorhandene Stra-
tegien zusammen, die sich als diabetes-
praventiv erwiesen hatten.

Lebensstil und Medikamente

An erster Stellt steht die Beeinflus-
sung des Lebensstils, weil verschiedene
Studien zeigen konnten, dass hierdurch
das Risiko fiir eine Entwicklung zum
Diabetes um 38 bis 67 % gesenkt wer-
den konnte.!2 Weitere Studien, die eine
Risikoreduktion zeigten, waren solche,
die Metformin, Acarbose und Orlistat
untersuchten.3 Hier wurde eine Risiko-
reduktion der Diabetesentwicklung
um 25 bis 37% gezeigt, und unter
Acarbose sank auch das Risiko fiir kar-
diovaskulire Erkrankungen.* Obwohl
also Medikamente zur Hand sind, die
das Risiko senken kénnen, hat kein Run
auf sie eingesetzt, wie es Prof. Gerstein
formulierte.

Auch fur die Glitazone gibt es Hin-
weise, dass sie die Progression der Dys-

glykdmie hin zum manifesten Diabetes
mellitus authalten kénnen. Die Glita-
zone beeinflussen die Insulinresistenz,
entfalten betazellprotektive Effekte und
konnen auch zytoprotektiv wirken.?
Zur Diabetesprivention liegen bislang
keine Daten zu Rosiglitazon und Piogli-
tazon vor, aber zum ,,Mutter“-Medika-
ment Troglitazon. Hier zeigte sich eine
75%-ige Risikoreduktion fiir Patienten
mit hohem  Diabetesrisiko.® Die
75%-Reduktion manifestierte sich nach
1,5 Jahren Einnahme dieses Glitazons
und wirkte sich damit noch nachhalti-
ger aus als die Lebensstilkorrektur.
Selbst nach nur neunmonatiger Ein-
nahme von Troglitazon war das Risiko
immer noch um 17 % geringer als bei
den Patienten der Plazebogruppe.® In
der TRIPOD-Studie war es eine 55%ige
Reduktion.” Troglitazon war also dafiir
geeignet, die Progression zum Diabetes
zumindest zu verlangsamen und den
Betazellverlust aufzuhalten.

Diese Wirkungen fiir Rosiglitazon zu
belegen ist Ziel der laufenden DREAM-
Studie (Diabetes Reduction Assessment
with Ramipril and Rosiglitazone Medi-
cation), die 2001 startete und 2006 iiber

die Ergebnisse berichten wird. Hier wird
bei 5269 Patienten mit erhéhtem Niich-
ternblutzuckerspiegel oder verminder-
ter Glukosetoleranz iiber eine Beobach-
tungsdauer von drei bis fiinf Jahren
ermittelt, wie stark sich das Fortschrei-
ten in Richtung Diabetes mit Ramipril
und Rosiglitazon beeinflussen ldsst. Um
den Einfluss auf das kardiovaskulire
Risiko zu beurteilen, wird in der Substu-
die STARR bei iiber 1200 Personen
gleichzeitig per Karotisultraschall das
Verhalten der grossen Gefisse beurteilt.
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Avandamet® (Rosiglitazon & Metformin-HCl). Orales Antidiabetikum. I: Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ 2, wenn eine Monotherapie mit Metformin nicht zu einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle fiihrt oder als Ersatz von Rosiglitazon und
Metformin in getrennten Darreichungsformen. D: Avandamet® wird in 2 Dosen pro Tag mit oder unmittelbar nach den Mahlzeiten eingenommen. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 4 mg Rosiglitazon pro Tag unter Beibehaltung der zuvor bestehen-

den Metformin-Dosis. Wenn eine starkere Blutzuckersenkung erforderlich ist, kann die Dosis bis auf 8 mg Rosiglitazon und 2000mg Metformin pro Tag erhght werden. KI: Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des Arzneimittels,
diabetische Ketoazidose, diabetisches Koma oder Pra-Koma, Erk die eine behypoxie verursachen (z.B. kardiale oder respiratorische Insuffizienz, kiirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, Schock), Leberfunktionsstorungen, Alkoholismus,
Nierenfunktionsstorungen, schwere Infektionen u.a. der Harnwege oder Dehydratation, hohes Fieber, bevorstehende R6 ichung mit iodhalti ittel, Sch haft, Stillzeit. V: Bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom,
Patienten mit verminderter kardialer Reserve (Flissigkei ion & ik assige Gewict erhohten A y ten. ® wird beim Diabetes mellitus vom Typ 1, bei Laktatazidose, schwerer Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen Il und IV, akuter Herzinsuffizienz, mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstorung, bei Rontgenuntersuchung mit iodhal itteln sowie operativen Eingriffen nicht empfohlen. Die Kombination von Avandamet mit einem Sulfonylharnstoff
oder Insulin wurde nicht untersucht und sollte nicht angewendet werden. I: Mit iodhaltigen Kontr: itteln, sympatholytisch wirkenden Substanzen, Diuretika, Rifampicin, Gemfibrozil, Phenprocoumon; sowie Arzneimitteln, welche die blutzuckersen-
kenden Eigenschaften von Avandamet® verstérken oder vermindern kénnen (ausfilhrliche Angaben siehe Arzneimittelkompendium). UW: Odeme, Anémie, Gewichtszunahme, Hypercholesterinamie mit gleich bleibendem Verhéltnis von LDL und HDL,
Hypoglykamie, Leberfunktionsstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, abdominale Schmerzen, Appetitlosigkeit, Bldhungen, Gastritis, Anorexie, Verstopfung, Metallgeschmack, in Kombination mit Insulin kardiale Ischdmie, Herzinsuffizienz und
Lungenddem (ausfiihrliche Angaben im Arzneimittelkompendium). P: 28 und 112 Filmtabletten zu 2mg/500 mg oder 4 mg/500 mg; 28 und 56 Filmtabletten zu 2 mg/1000mg oder 4mg/1000 mg. *Kassenzulassig fiir Patienten, bei denen eine Monotherapie
mit Metformin nur ungeniigend eingestellt werden kann oder als Ersatz von einem Glitazon und Metformin in getrennten Darreichungsformen. VK: B. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittelkompendium der Schweiz (www.docu-
med.ch).
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Kardiovaskularer Benefit der Glitazone

Mehrfacheinfluss auf
atherogene Mechanismen

ATHEN - Das 41. Jahrestreffen der
European Association for the Study
of Diabetes bot ein ,Rising Star”-
Symposium, das die grossen Hoff-
nungen der Diabetesforschung
versammelte. Professor Dr. Niko-
laus Marx, Universitat Ulm,
berichtete detailliert iiber die Ef-
fekte, die Glitazone auf die Gefas-
se ausiiben und die als atheroskle-
roseprotektiv gelten miissen.

Die Glitazone aktivieren einen
nukledren Rezeptor und regulieren
damit Gene, die fiir die Glukosehomo-
ostase und die Adipogenese eine Rolle
spielen. Der angesprochene Rezeptor
findet sich jedoch auch in Zellen, die
fur die Blutgefissfunktion und die
Atherosklerose wichtig sind.

Die Atherogenese lauft tiber eine
Kaskade ab, die auf den verschiedensten
Stufen von Glitazonen beeinflusst wird.
An erster Stelle steht die endotheliale
Dysfunktion, die bei Diabetikern noch
hiufiger zu beobachten ist als bei Nicht-
diabetikern. Umso interessanter ist die
Beobachtung, dass sich beispielsweise
Rosiglitazon auf die Endothelfunktion
auswirkt. Bei gesunden jungen Nichtdi-
abetikern verbesserte einmalig einge-
nommenes Rosiglitazon die endotheli-
ale Funktion iiber 24 Stunden.!

Auch Kklinische Studien erbrachten,
dass die Glitazonbehandlung von
Typ-2-Diabetikern mit koronarer Herz-
krankheit die Serumspiegel des C-reak-
tiven Proteins senkt und die Endothel-
funktion verbessert. Eine kiirzlich
publizierte Studie zeigte, dass Rosiglita-
zon bei Nichtdiabetikern die Intima-

Globale Guideline: Der Platz der Glitazone

Ersttherapie bei Nichtlibergewichtigen

schnellwirkenden Insulinsekretoren

(Herzinsuffizienz, Odeme).

ausreichend, ist die Insulintherapie zu erwagen.

ATHEN — Am 41. Jahreskongress der European Association for the Study of Diabetes

wurden die neuen globalen Richtlinien zur Diabetesbehandlung der International

Diabetes Federation vorgestellt. Die Glitazone haben hier ihren festen Platz.

Fiir die oralen Antidiabetika empfehlen die Richtlinien:

e Start der oralen antidiabetischen Therapie mit Metformin, sofern keine Kontraindikationen vorlie-
gen. Die Dosis soll titriert werden, die Nierenfunktion ist wahrend der Therapie zu iiberpriifen.

» Sulfonylharnstoffe werden eingesetzt, wenn Metformin nicht mehr ausreichend wirkt, oder als

e auf dieser Stufe bei sehr unregelmassigem Tagesablauf alternativ auch Verordnung von

Glitazone sind nach den globalen IDF-Richtlinien in folgenden Fallen indiziert:

e zusatzlich zu Metformin, wenn die Metforminmonotherapie den BZ nicht ausreichend
kontrolliert (als Alternative zu Sulfonylharnstoffen)

e zusatzlich zu Sulfonylharnstoffen, wenn Metformin nicht toleriert wird

e zusatzlich zu Sulfonylharnstoffen und Metformin

Auf die jeweiligen Kontraindikationen und Nebenwirkungen ist zu achten

Im Schritt fiinf sind Alpha-Glucosidaseinhibitoren zu bedenken, ebenfalls bei Patienten,
die die bereits genannten Therapien nicht vertragen.
Wirken die genannten Medikamente in der maximalen Dosis und in Kombinationen nicht

Media-Dicke der Carotis communis

senkte.? Eine weitere Studie bei Diabeti-

kern belegte, dass die Restenoserate

nach intrakoronarem Stent gesenkt wer-

den konnte.? Es gibt also bereits eine

starke Evidenz fiir direkte Effekte auf die

Atherogenese, zu denen auch die meta-

bolischen Auswirkungen beitragen:

* Senkung des HbA1c um 1%

* Steigerung des HDL-Spiegels

* Senkung des Triglyzeridspiegels

* Senkung der Konzentration oxidier-
ter LDL-Partikel

¢ Blutdrucksenkung um 3 bis 5mmHg

* Senkung der Albuminurie

* Senkung des CRP

+ Senkung des PAI-1 und Fibrinogens*.

Die Glitazone verbessern demnach
nicht nur die Insulinresistenz, sondern
auch die Entziindungsprozesse und die
Endothelfunktion, die insgesamt nahe
legen, dass ein Einfluss auf das kardio-
vaskuldre Risiko besteht.
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