
Das Hypoglykämierisiko spielt bei 
der Behandlung von Typ-2-Diabeti-
kern eine wichtige Rolle, besonders 
wenn man durch intensive Therapie 
eine straffe Stoffwechseleinstellung 
mit niedrigen HbA1c-Werten um 
6,5 % erreichen möchte. Bei Kom-
binationstherapien können Hypo-
glykämien durch geeignete Auswahl 
der Wirkstoffe vermieden werden. 
Rosiglitazon und Metformin sind 
zwei Kombinationspartner, die beide 
bezüglich des Hypoglykämierisikos 
nicht problematisch sind, berichte-
te Professor Dr. Stephan Mattha-
ei, Chefarzt des Diabeteszentrums, 
Christliches Krankenhaus, Quaken-
brück, Deutschland, im Rahmen 
des 44. Jahresmeetings der European 
Association for the Study of Diabetes 
(EASD).

Der Experte bezeichnete Rosigli-
tazon/Metformin (Avandamet®) als 
eine Antidiabetika-Kombination mit 
gutem Sicherheits- und Wirkprofil:
• �Aufgrund von komplementären 

Wirkmechanismen resultiert eine 
additive Wirkung der Kombinati-
on.

• �Rosiglitazon erhöht hauptsächlich 
die Insulinempfindlichkeit und 
verstärkt die Glukoseaufnahme, 
besonders in der Muskulatur.

• �Beim Biguanid Metformin steht die 
Hemmung der Glukoseproduktion 
in der Leber als Wirkmechanismus 
im Vordergrund.

• �Die Betazellfunktion wird verbes-
sert.

• �Das Hypoglykämierisiko ist nicht 
erhöht.

• �Keine oder nur geringe Gewichts-
zunahme ist zu erwarten.

Wie nützlich ist eine 
intensive 
Stoffwechseleinstellung?
Die Auswirkungen einer intensiven 

Stoffwechseleinstellung wurden in 
zwei aktuellen, grossen, prospekti-
ven, randomisierten Multizenter-
studien untersucht. Im Rahmen 
der ADVANCE-Studie*, an der sich 
11 140 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes beteiligten, erreichte die inten-
sive Behandlung unter Verwendung 

eines Sulfonylharnstoff-Präparats 
und – wenn benötigt – weiterer An-
tidiabetika (z.B. Thiazolidindione 
bei 16,8 %) nach einem median-
en Follow-up von fünf Jahren eine 
Senkung des durchschnittlichen 
HbA1c-Wertes auf 6,5 %.1 In der 
Kontrollgruppe mit Standard-Stoff-
wechseleinstellung resultierte ein 
durchschnittlicher HbA1c-Wert von 
7,3 %. Mikrovaskuläre Ereignisse 
(Nephropathie, Retinopathie) wur-
den durch die intensive Stoffwech-
seleinstellung signifikant um 14 % 
reduziert. Der Effekt auf makrovas-
kuläre Ereignisse (Herz-Kreislauf-
Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt, 
nichttödlicher Hirnschlag) war da-
gegen statistisch nicht signifikant 
(relative Risikoreduktion von 6 %).

Das Patientenprofil war ähnlich 
bei der ACCORD-Studie**, die an 
77 klinischen Zentren in den USA 
und Kanada durchgeführt wurde.2 
Für die intensivierte Therapie (5 128 
Frauen und Männer mit Typ-2-Dia-
betes) wurde ein HbA1c-Zielwert von 
unter 6,0 % gewählt. Erreicht wurde 
ein stabiler medianer HbA1c-Wert 
von 6,4 % verglichen mit 7,5 % in der 
Kontrollgruppe mit Standardtherapie 
(5 123 Patienten). Schwere Hypogly-
kämie-Ereignisse, die Fremdhilfe 
erforderlich machten, kamen in der 
intensiv behandelten Gruppe signifi-
kant häufiger vor (16,2 %) als in der 
Standardtherapiegruppe (5,1 %). 
Nach einem durchschnittlichen Fol-
low-up von 3,5 Jahren wurde die In-
tensivtherapie vorzeitig abgebrochen, 
weil die Gesamtmortalität in diesem 
Studienarm um 22 % erhöht war. 

Nichttödliche Myokardinfarkte ka-
men unter intensiver Therapie signi-
fikant seltener vor (3,6 %) als unter 
Standardtherapie (4,6 %).

Zur Intensivtherapie gehörte 
bei den meisten Patienten auch 
das Thiazolidindion Rosiglitazon 
(91,2 %). In der Standardthera-
piegruppe wurde Rosiglitazon bei 
57,5 % eingesetzt.2 Die Autoren der 
ACCORD-Studie stellten aber fest, 
dass das Mortalitätsrisiko sowohl 
im Intensiv- als auch im Standard-
therapiearm nicht davon abhängig 
war, ob die Patienten mit oder ohne 
Rosiglitazon behandelt wurden.3

Der Nutzen einer intensiven Stoff-
wechseleinstellung ist durch Studi-
en nur bezüglich mikrovaskulärer 
Komplikationen gut belegt, so das 
Fazit des Referenten. Bezüglich der 
Risikoreduktion von makrovasku-
lären Komplikationen ist die Evidenz 
dagegen nicht konklusiv.

Direktvergleich von 
Antidiabetika bei der 
Erstbehandlung
In der randomisierten, kontrol-

lierten Doppelblindstudie AD-
OPT*** wurde Rosiglitazon als 
initiale medikamentöse Therapie 
des Typ-2-Diabetes direkt mit dem 
Biguanid Metformin und einem 
Sulfonylharnstoff (Glyburid) ver-
glichen.4 Während einer medianen 
Behandlungsdauer von vier Jahren 
erlitten in der Rosiglitazon-Gruppe 
signifikant weniger Patienten Hy-
poglykämien (alle bzw. schwere Hy-
poglykämieereignisse in 9,8 % bzw. 
0,1 %) als in der Sulfonylharnstoff-
Gruppe (38,7 % bzw. 0,6 %).4

Da der Typ-2-Diabetes eine pro-
gressive Erkrankung ist, bei der die 
Betazellfunktion pro Jahr um etwa 
4 % abnimmt, steigen die Blutzu-
ckerwerte mit der Zeit an, sodass 
üblicherweise Dosiserhöhungen und 
Kombinationstherapien erforderlich 

werden. In der Rosiglitazon-Gruppe 
war die Zunahme des HbA1c-Wertes 
pro Jahr am geringsten (0,07 %), in der 
Metformin-Gruppe mässig (0,14 %) 
und in der Sulfonylharnstoff-Gruppe 
am stärksten ausgepägt (0,24%).4 Zwei 
Wirkmechanismen von Rosiglitazon 
sind für den günstigen Einfluss auf die 
Dauerhaftigkeit der Stoffwechselein-
stellung verantwortlich: Rosiglitazon 
erhöht die Insulinsensitivität am stärk
sten (Zunahme von 6,9 % pro Jahr) 
und sorgt für die geringste Rate an 
Betazellfunktionsverlust (Verlust von 
nur 2,0 % pro Jahr).4

Kein erhöhtes  
Herz-Kreislauf-Risiko  
in Langzeitstudien
Einige Metaanalysen von Kurz-

zeitstudien, die letztes Jahr publiziert 
worden waren, ergaben Signale für ein 
erhöhtes Myokardinfarkt-Risiko unter 
Rosiglitazon. In prospektiven, rando-
misierten und kontrollierten Studien 
konnte jedoch kein erhöhtes Herz-
Kreislauf-Risiko unter Rosiglitazon 
gezeigt werden (Grafik). Im Rahmen 
der ADOPT-Studie kamen kardiovas-
kuläre Ereignisse mit allen drei Anti-
diabetika vergleichbar selten vor4. Eine 
Zwischenanalyse der RECORD-Stu-
die****, die als primären Endpunkt 
kardiovaskulär verursachte Hospita-
lisationen und Todesfälle untersucht, 
ergab nach einem mittleren Follow-up 
von 3,75 Jahren für die 2 220 Patienten, 
die Rosiglitazon in Kombination mit 
Metformin oder einem Sulfonylharn-
stoff erhielten, kein erhöhtes Risiko im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (2 227 
Patienten behandelt mit Metformin 
plus Sulfonylharnstoff).5

Eine Metaanalyse von sieben ran-
domisierten Doppelblindstudien mit 
über 20 000 Patienten (Prädiabetes 

oder Typ-2-Diabetes) ergab weder 
für Rosiglitazon (5 Studien, relatives 
Risiko 0,91) noch für Pioglitazon (2 
Studien, relatives Risiko 1,01) ein im 
Vergleich zu den Kontrollgruppen 
erhöhtes kardiovaskuläres Mortali-
tätsrisiko.6

* �ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular  
Disease: Preterax and Diamicron Modified  
Release Controlled Evaluation

** �ACCORD = Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes

*** �ADOPT = A Diabetes Outcome Progression 
Trial

**** �RECORD = Rosiglitazone Evaluated for  
Cardiac Outcomes and Regulation of  
Glycaemia in Diabetes
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Die gekürtze Fachinfo von Avandamet®  
finden Sie auf der Index-Seite in dieser  
Ausgabe
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Kombinationstherapie mit Rosiglitazon und Metformin

Komplementär wirkende Antidiabetika 
unterstützen die Diabetestherapie
ROM – Zur intensiven Stoffwechseleinstellung bei Typ-2-Diabeti-
kern eignen sich bevorzugt Antidiabetika ohne erhöhtes  
Hypoglykämierisiko wie das Kombinationspräparat Rosiglitazon/ 
Metformin (Avandamet®). Bedenken bezüglich möglicher kardio-
vaskulärer Risiken von Rosiglitazon wurden durch umfangreiche 
Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien entkräftet.

Professor Dr.  
Stephan Matthaei

Die Abwägung der Evidenz aus Metaanalysen und aus randomisierten kontrollierten Studien 
�entkräftet die Bedenken, dass Rosiglitazon das Herz-Kreislauf-Risiko erhöhen könnte.

Is there a CV risk associated with rosiglitazone?

Source : GlaxoSmithKline, présenté par le Professeur Stephan Matthaei  MT Grafik
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RECORD4 
No significant difference in primary endpoint (time to first 
hospitalization or CV death) with RSG vs control group
ADOPT5

CV events rare and comparable across treatment groups 
(RSG, MET, SU)

DREAM6

RSG not associated with increased risk of MI events or death
VADT7

RSG not associated with increased risk of MI or CV death
ACCORD8

RSG not associated with increased risk or rate of mortality 

VICTORY9

Rosiglitazone not associated with increased risk of MI vs SU

RSG = Rosiglitazon; MET = Metformin; SU = Sulfonylharnstoff; MI = Myokardinfarkt; CV = kardiovaskulär; 
RTCs = randomisierte kontrollierte Studien 
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Rosiglitazone not associated with increased risk of CV death vs. comparators; 
rosiglitazone comparable to pioglitazone (Lago RM, Singh PP and Nesto RW10) 
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Rosiglitazon und das Kombinationspräparat Rosigli-
tazon/Metformin (Avandamet®)eignen sich gut  
zur Behandlung des Typ-2-Diabetes, wenn diejenigen 
Patienten ausgewählt werden, zu denen das 
Thiazolidindion in Mono- oder Kombinationstherapie 
gut passt, erläuterte Professor Dr. Lawrence Leiter, 
Head of the Division of Endocrinology and Metabo-
lism, St. Michael’s Hospital, Toronto, Kanada.

• �Glitazone stellen eine gute Behandlungsoption für viele Patienten dar, besonders wenn 
sie früh im Verlauf des Typ-2-Diabetes eingesetzt werden.

• �In der Frühphase bewirkt der günstige Effekt der Glitazone auf die Betazellfunktion eine 
besonders dauerhafte Blutglukoseeinstellung.

• �Bei Patienten mit hohen HbA1c-Werten ist es zweckmässig, schon bald eine Kombinati-
onstherapie (Rosiglitazon/Metformin) einzusetzen.

• �Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen müssen beachtet werden (entsprechend 
der Fachinformation im Arzneimittel-Kompendium der Schweiz).

• �In Kanada gilt ein kardiales ischämisches Ereignis in der Anamnese nicht als Kontraindi-
kation für den Gebrauch von Glitazonen. Beispielsweise kann ein Patient, der vor drei 
Jahren einen Myokardinfarkt erlitt, sofern sein Zustand stabil ist und keine Herzinsuffizi-
enz besteht, mit einem Glitazon behandelt werden, so der kanadische Experte.

• �Allgemein ist es vorteilhaft, Antidiabetika mit möglichst geringem Hypoglykämierisiko zu 
wählen. Sehr wichtig ist dies bei Patienten, die besonders anfällig für Hypoglykämien sind.

Auswahl individuell passender Antidiabetika

Professor Dr.  
Lawrence Leiter


