In der PROactive-Studie ist zum
ersten Mal fiir ein orales Antidiabe-
tikum — den Insulinsensitizer Piog-
litazon (Actos®) — nachgewiesen
worden, dass es die kardiovaskulire
Ereignisrate bei Typ-2-Diabetikern
reduziert. An der prospektiven ran-
domisierten Endpunktstudie nah-
men in 19 europdischen Lindern
5238 Typ-2-Diabetiker mit hohem

Risiko fiir erneuten Apoplex

Kaplan Meier Ereignisrate

kardiovaskuldrem Risiko teil. Die
Patienten erhielten doppelblind
zusitzlich zu einer moglichst opti-
malen kardiovaskuldren und anti-
diabetischen Standardtherapie Pla-
zebo oder Pioglitazon (titriert bis zu
einer Dosis von 45mg/Tag). Nach
einer medianen Beobachtungszeit
von 2,85 Jahren war durch die
Behandlung mit dem Insulinsensiti-
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Abb.: Zeit bis zu einem tddlichen oder nicht todlichen Schlaganfall bei Patienten

mit vorherigem Apoplex
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Neue Analyse von Daten der PROactive-Studie

Schutz vor dem zweiten Apoplex

BARCELONA - Typ-2-Diabetiker haben im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung ein zwei- bis vierfach héheres Apoplex-
risiko.! Eine aktuelle am Weltkongress fiir Kardiologie
prasentierte Analyse von Daten der PROactive-Studie* belegt:
Der Insulinsensitizer Pioglitazon kann bei Typ-2-Diabetikern,
die bereits ein solches Ereignis hinter sich haben, das Risiko
fiir einen erneuten Schlaganfall nahezu halbieren.2

zer die Rate des kombinierten klini-
schen Endpunktes aus Tod, Herzin-
farkt und Schlaganfall signifikant
um 16 % gesenkt worden (301
Ereignisse versus 358 unter Plazebo;
p=0,027).3

Subgruppenanalyse
fiir Hochrisikopatienten

984 PROactive-Teilnehmer hat-
ten bei der Aufnahme in die Studie
bereits einen Schlaganfall hinter
sich. Fiir diese Subgruppe, deren
Risiko fiir einen erneuten Apoplex
sehr hoch ist, wurde eine getrennte,
bereits zuvor geplante Analyse
durchgefiihrt. Deren Ergebnis stellte
Professor Dr. Robert G. Wilcox,
Nottingham, am Weltkongress fiir
Kardiologie in Barcelona vor. Ziel
der Analyse war es, den Effekt der
Pioglitazonbehandlung auf das
Risiko eines erneuten tddlichen
oder nichttodlichen Schlaganfalles
zu kléren.

Tatsdchlich ergab die Subgrup-
penanalyse, dass Pioglitazon bei
denjenigen Patienten, die bereits
einen Apoplex erlebt hatten, das
Risiko fiir ein derartiges erneutes
Ereignis um 47 % reduzierte. In
absoluten Raten nahm das Schlag-
anfallrisiko iiber die 2,85 Jahre
Behandlungsdauer von 10,2 auf
5,6 % ab (p=0,008) (s. Abb.). Ein
zusitzlich analysierter kombinierter
Endpunkt aus kardiovaskuldrer
Mortalitit, Infarkt oder Schlaganfall

Fazit aus PROactive und verschiedenen Subgruppenanalysen

Hochrisikopatienten profitieren von Pioglitazon

BARCELONA - Mehrere
Subgruppenanalysen der
PROactive-Studie komplettieren
inzwischen das Bild der
Wirkungen des Insulinsensitizers
Pioglitazon bei Typ-2-Diabe-
tikern mit hohem kardiovas-
kuldrem Risiko. Immer deutli-
cher werden dadurch auch

die klinischen Konsequenzen
der grossen prospektiven
Endpunktstudie fiir den
Praxisalltag.

Beim Europdischen Diabeteskon-
gress in Athen im September 2005
sorgte das Hauptergebnis der PRO-
active-Studie! fiir Aufsehen: Bei
Typ-2-Diabetikern mit hohem kar-
diovaskulirem Risiko senkt die
zusitzliche Behandlung mit Piogli-
tazon die kombinierte Ereignisrate
von Tod, Infarkt oder Schlaganfall
um signifikant 16 %.3

Beim Kongress der American
Heart Association (AHA) in Dallas
im November 2005 stellte Professor
Dr. Erland Erdmann, Kéln, Haupt-
untersucher von PRQactive, dann
die vorher geplante Analyse von 2445
Patienten mit einem Herzinfarkt in
der Anamnese vor.

Re-Infarkte ebenfalls
signifikant reduziert

Pioglitazon reduzierte in dieser
Subgruppe, die ein hohes Risiko fiir
ein weiteres kardiales Ereignis hat,
signifikant das Re-Infarktrisiko um
28 % und das Risiko fiir ein akutes
Koronarereignis (ACS) um 37 %.
Das bedeutet, dass die dreijdhrige
Behandlung mit Pioglitazon von
1000  Typ-2-Diabetikern  nach
Infarkt 22 neuen Infarkten und 23
ACS, etwa als instabile Angina pecto-
ris, vorbeugt.*

Die aktuell beim Weltkongress fiir
Kardiologie in Barcelona vorgestellte
Analyse der 984 PROactive-Teilneh-

mer mit einem Schlaganfall in der
Anamnese komplettiert nun das
Bild: In dieser Gruppe senkte Piogli-
tazon das Risiko fiir einen erneuten
Apoplex sogar signifikant um 47 %.2

Ein Ergebnis mit
hoher Bedeutung

»Dieses Ergebnis kann in seiner
Bedeutung gar nicht hoch genug ein-
geschitzt werden®, sagte Prof. Erd-
mann, ,,Jch kann mir nicht vorstel-
len, dass nach diesem Ergebnis ein
Diabetiker mit hohem kardiovas-
kulirem Risiko, etwa mit Zustand
nach Myokardinfarkt oder Zustand
nach Schlaganfall, nicht mit Pioglita-
zon behandelt wird — das hiesse,
einem derartig bereits als Hochrisiko
identifizierten Kranken eine wirk-
same Therapie vorzuenthalten!*

Fiir ,,voreilig® hilt es der Kardio-
loge jedoch, aufgrund der PROac-
tive-Ergebnisse von einem Klassen-
effekt der Insulinsensitizer aus-
zugehen. Auch wenn die Insulin-

Effekte auf kardiovaskulére Ereignisse

primarer Endpunkt

Tod, nicht todlicher Infarkt,
nicht todlicher Schlaganfall

todlicher oder nicht tddlicher Schlaganfall

kardiovaskularer Tod, nicht todlicher
Schlaganfall oder nicht todlicher Infarkt

Gesamtmortalitat

Pioglitazon Plazebo HR p
98 (20,2%) 126 (253%) 0,78 0,067
6 (156%) 98 (19,7%) 0,78 0,110
27 (56%) 51 (10,2%) 0,53 0,009
63 (13,0%) 88 (17,7%) 0,72 0,047
46 (95%) 49 (9.8%) 096 0,843

Tab.: Effekte der Behandlung in der Subgruppe mit vorherigem Apoplex

wurde in dieser Subgruppe beson-
ders gefihrdeter Patienten signifi-
kant um 28 % reduziert (p<0,05),
berichtete Prof. Wilcox.

Im primdren Endpunkt der
Gesamt-PROactive-Studie — einer
Kombination verschiedener kardio-
vaskulérer Ereignisse und Prozedu-
ren — zeigte sich bei dem Subkol-
lektiv der Patienten mit vorausge-
gangenem Apoplex ebenfalls ein
positiver Trend zugunsten von Pio-
glitazon (s. Tab.). Bei den Patienten,
die noch keinen Schlaganfall in der
Anamnese hatten, war jedoch kein
Effekt von Pioglitazon auf das
Risiko eines ersten Apoplexes nach-
weisbar.

Metabolische Parameter
ebenfalls gebessert

Wie in der Gesamtstudie bes-
serten sich in der Subgruppe der

resistenz als Bindeglied zwischen
dem Typ-2-Diabetes und dem stark
erhohten kardiovaskuldren Risiko
der Patienten gilt, sei andererseits
bekannt, ,,dass andere Glitazone das
HDL nicht erhéhen bzw. die Trigly-
zeride nicht senken® ,Das positive
Ergebnis der PROactive-Studie
bezieht sich nun einmal auf Piogli-
tazon®, so Prof. Erdmann.

Sein Fazit lautet daher, dass die
PROactive-Studie gezeigt habe, dass
»alle Patienten, die wir Kardiologen
als Hochrisikopatienten einschit-
zen, also Diabetiker nach Infarkt
oder Schlaganfall, von einer zusitz-
lichen Therapie mit Pioglitazon
profitieren. Neben anderen kardio-
vaskuliren Wirkstoffen, die bei die-
sen Patienten ,,unverzichtbar seien,
wie ACE-Hemmer, Betablocker,
Actylsaelicylsdure und Statine, habe
erst Pioglitazon ,den Durchbruch
hinsichtlich eines zweiten Herzin-
farktes bzw. zweiten Schlaganfalles®
gebracht.

Kurzfachinformation: Actos® (Pioglitazon HCI). Orales Antidiabetikum. Indikation: Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ 2 in Monotherapie und Kombinationstherapie mit andern Antidiabetika und Insulin. Dosierung/Anwendung: Actos wird einmal taglich mit
oder ohne Mahlzeiten eingenommen. Die empfohlene Dosis betrégt 30mg téglich, kann jedoch nach oben (45 mg) oder nach unten (15mg) angepasst werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit auf den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe, Diabetes mellitus vom
Typ 1, Herzinsuffizienz NYHA 11l und IV, Schwangerschaft und Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: In Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Insulin evtl. Dosisanpassung nétig, bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom (evtl. Wiedereinsetzten der Ovulation), bei
Patienten mit verminderter kardialer Reserve (Fliissigkeitsretention), bei Patienten der NYHA Klassen | und Il (Beeintrachtigung der Herzfunktion), regelméssige Uberpriifung der Leberenzyme: vor der Behandlung und wéhrend der Behandlung in regelméssigen Abstanden,
keine Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten, bei mittlerer und schwerer Leberinsuffizienz wird Actos nicht empfohlen. Unerwiinschte Wirkungen: Actos hat ein mit Placebo vergleichbares Nebenwirkungsprofil. Haufigste Nebenwirkungen sind:

Atemwegsinfektionen, Sinusitis, Myalgie, Zahnprobleme, Arthralgie und gelegentlich Oedeme. Packungen: 28 und 98 Tabletten zu 15mg, 30 mg und 45 mg. Kassenzulassig, wenn die HbA;-Werte mit bisherigen oralen Standard-Antidiabetika nicht erreicht werden konnten.
Verkaufskategorie: B. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

Schlaganfallpatienten auch ver-
schiedene metabolische Parameter
unter der Pioglitazongabe. So
nahmen die Triglyzeride ab, das
HDL-Cholesterin stieg, und der
LDL/HDL-Quotient besserte sich.
Auch der systolische und diastoli-
sche Blutdruck waren in der Piogli-
tazongruppe leicht niedriger — doch
erklire die geringe Differenz nicht
den ausgepragten Schutz durch den
Insulinsensitizer vor einem Re-Apo-
plex, meinte Prof. Wilcox. Die gute
Vertriglichkeit von Pioglitazon
bestitigte sich auch in dieser Aus-
wertung. Ernste unerwiinschte Wir-
kungen waren in der Plazebo- und
Pioglitazongruppe etwa gleich hiau-
fig; lediglich die Rate an Hospitali-
sierungen wegen Herzinsuffizienz
war bei den Pioglitazonbehandelten
leicht erhéht (6,4 vs 4,0 %), doch
war die Mortalitit bei diesen Patien-
ten nicht gesteigert.

Prof. Wilcox beurteilte in Barce-
lona die Ergebnisse dieser Sub-
gruppenanalyse fiir Typ-2-Diabeti-
ker mit hohem Risiko als ,sehr
ermutigend. Denn die Resultate
belegten, dass es moglich sei, diese
Patienten mit dem Insulinsensiti-
zer vor einem Re-Apoplex mit einer
hohen Effektivitit zu schiitzen.

* (PROspective PioglitAzone Clinical Trial
In MacroVascular Events)
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