KAPSTADT - Rosiglitazon verlangsamt die Progression eines Typ-2-
Diabetes. Der Insulinsensitizer ist in dieser Beziehung effektiver
als andere orale Antidiabetika, speziell als Sulfonylharnstoffe,
aber auch als Metformin. Dies hat die beim Welt-Diabeteskongress
prasentierte Meilenstein-Studie ADOPT* ergeben.'.2

Ein eigenes einstiindiges ,Late Bre-
aking Trial-“Symposium war in Kap-
stadt der Prasentation der Ergebnisse
von ADOPT gewidmet. Hauptresultat
der Studie: Nach fuinf Jahren Rosigli-
tazon-Behandlung kommen nur 15 %
der Typ-2-Diabetiker mit dieser
Monotherapie nicht mehr aus. Beim
Sulfonylharnstoff Glibenclamid
betrigt diese Quote dagegen 34 % und
unter Metformin 21 %. Damit senkt
Rosiglitazon das Risiko eines Mono-
therapie-Versagens im Vergleich zu

Metformin um 32 % und im Vergleich
zum Sulfonylharnstoff sogar um 63 %
(p<0,001 fiir beide Vergleiche, siehe
Grafik).

Die Progredienz der Typ-2-Dia-
beteserkrankung macht meist eine
stindige ~ Therapieintensivierung
erforderlich. Die ADOPT-Studie
sollte kliren, ob verschiedene orale
Antidiabetika sich darin unterschei-
den, wie wirksam sie diese stindige
Verschlechterung des Glukosestoff-
wechsels aufhalten.
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Meilenstein-Studie ADOPT bei Typ-2-Diabetikern
Rosiglitazon bremst die Krankheitsprogression

Blutzucker bleibt
dauerhafter stabil

In der Studie erhielten 4360 Typ-
2-Diabetiker doppelblind und ran-
domisiert als initiale blutzuckersen-
kende Monotherapie Rosiglitazon,
Metformin oder Glibenclamid. Als
»Versagen der Monotherapie“ war
definiert, wenn die Niichterngluko-
sespiegel bei mehrmaliger Messung
iber 180mg/dl (10 mmol/l) lagen.
Als Maximaldosis waren bei Rosigli-
tazon 2 x 4 mg, bei Metformin2x1g
und beim Glibenclamid 2x 7,5mg
definiert, berichtete Professor Dr.
Steven E. Kahn, Seattle, Mitglied der
ADOPT-Studienleitung. Die medi-
ane Beobachtungszeit betrug vier
Jahre.

Am Studienende zeigte sich, dass
mit Rosiglitazon eine hochsignifikant
dauerhaftere stabile Blutzuckerein-
stellung gelingt als mit dem Biguanid
oder dem Sulfonylharnstoff. Dieses
Ergebnis dnderte sich nicht, wenn
anstelle eines Grenzwertes von
180mg/dl fiir die Niichternglukose
das hartere Kriterium von 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) angelegt wurde.

Spezieller Benefit fiir
Altere und Adipose

Unter den verschiedenen Sub-
gruppen profitierten die alteren
Patienten (iiber 50 Jahre) und dieje-
nigen mit einem hohen Body Mass

Index (BMI iiber 30kg/m?) und
grossem  Bauchumfang  (tber
110 cm) ganz besonders von Rosigli-
tazon. Als sekundirer Endpunkt
wurde die durchschnittliche Thera-
piedauer bestimmt, bis der Ziel-
HbA-Wert von 7 % tberschritten
war. Unter Glibenclamid vergingen
im Schnitt 33 Monate, unter Metfor-
min 45 Monate und bei Rosiglitazon
dauerte dies 60 Monate, berichtete
Prof. Kahn.

Die drei Wirkstoffe unterschie-
den sich auch im Nebenwirkungs-
profil: Rosiglitazon verursachte vor
allem  Gewichtszunahme  und
Odeme, unter Metformin traten vor
allem gastrointestinale Beschwerden
wie Diarrhoen auf und unter dem
Sulfonylharnstoff kamen Hypo-
glykamien gehauft vor. Die Rate ern-
ster kardiovaskuldrer Ereignisse war
insgesamt mit 1,8 bis 3,4% sehr
gering. Die Rate an schweren neu
diagnostizierten Herzinsuffizienzen
lag in allen Gruppen unter einem
Prozent, berichtete Professor Dr.
Bernard Zinman, Toronto. Uner-
wartet war, dass diese Rate mit 0,2 %
unter dem Sulfonylharnstoff am
geringsten war. Metformin und
Rosiglitazon unterschieden sich mit
jeweils 0,6 % durch den Kardiologen
verifizierter Herzinsuffizienz-Dia-
gnosen nicht und waren auch insge-
samt im kardiovaskuldren Risiko
ahnlich.

Eine Einschrankung der Studie ist
die hohe Abbruchrate von 37 bis
44 % der Teilnehmer, jedoch waren
weder die Quoten noch die
Abbruchgriinde in den drei Thera-
piearmen unterschiedlich, stellte Dr.
William H. Herman, Ann Arbor,
fest.

Die Konsequenz:
Glitazon friihzeitiger!

Die Studie beweise, so Studienlei-
ter Professor Dr. Giancarlo Viberti,
London, dass es sich beim Typ-2-
Diabetes tatsichlich um eine pro-
gressive Erkrankung handele, sich
aber etwas gegen diese Progredienz
unternehmen lasse. Die langfristige
stabile Blutzuckerkontrolle unter
Rosiglitazon sei zum einen der
gebesserten Insulinempfindlichkeit
und zum anderen einer Wirkung auf
die Betazellfunktion zu verdanken,
meinte Prof. Viberti. Als Konse-
quenz solle der Insulinsensitizer
frither im Krankheitsprozess einge-
setzt werden und sei hier dem Sul-
fonylharnstoff vorzuziehen.! Fiir
den Finsatz in der initialen Mono-
therapie seien jedoch neben der sta-
bileren Blutzuckerkontrolle — vor
allem im Vergleich zum Metformin
— auch die Kosten und das jeweilige
Nebenwirkungsprofil zu beriick-
sichtigen, so der Experte.

* ADOPT = A Diabetes Outcome Progression Trial

Die Konsequenzen von ADOPT fiir die Praxis

Antidiabetische Therapie — ein Schritt weiter als UKPDS

KAPSTADT - Welche Bedeutung
hat ADOPT fiir die klinische
Praxis? , Diese Studie bringt uns
einen Schritt weiter als
UKPDS",1 sagt Studienleiter
Professor Giancarlo Viberti,
London. ,Sie zeigt uns eine
Maoglichkeit, den natiirlichen
Krankheitsverlauf des Typ-2-
Diabetes zu andern”.! Fiir den
Experten ist aufgrund der
Ergebnisse klar: ,Rosiglitazon
ist in der Therapie des Typ-2-
Diabetes einem Sulfonylharn-
stoff wie Glibenclamid vorzu-
ziehen!""

Zwar hat die UKPDS-Studie
belegt, wie wichtig eine gute Glyka-
miekontrolle ist, um bei Typ-2-Pati-
enten diabetischen Komplikationen
vorzubeugen.* Doch habe UKPDS
auch gezeigt, so Prof. Viberti an
einem Symposium des Unterneh-
mens GSK anlisslich des Welt-Dia-
beteskongresses, dass es mit keiner
der traditionellen antidiabetischen
Therapien — weder mit Sulfonyl-

harnstoffen noch mit Metformin
oder mit Insulin — gelinge, die initial
zunichst gute Glukosekontrolle
tiber lingere Zeit aufrecht zu erhal-
ten.? ,,Der fortwihrende Verlust an
glykdmischer Kontrolle ist immer
noch eine der Haupt-Herausforde-
rungen fiir die behandelnden Arzte®,
betonte Prof. Viberti in Kapstadt.!

Die Moglichkeiten der antidiabe-
tischen Behandlung haben sich seit
UKPDS weiter entwickelt. Schon
seit einigen Jahren sind Insulinsen-
sitizer wie Rosiglitazon verfiigbar.
Diese Wirkstoffe verbessern nicht
nur die Insulinempfindlichkeit son-
dern hatten auch in experimentellen
Studien protektive Wirkungen auf
die Betazellen. Das Nachlassen der
Betazellfunktion ist wahrscheinlich
die Ursache fiir die Progression der
Erkrankung, erlduterte Professor
Dr. Rury Holman, Oxford.

Wirkung auf die
Betazellfunktion
Betazellfunktion und Insulinresi-

stenz sind bei Typ-2-Diabetes
immer gemeinsam zu betrachten,

erlauterte Viberti. In ADOPT hatte
Glibenclamid zwar anfinglich — wie
aufgrund des Wirkmechanismus
eines Insulinsekretagogons zu er-
warten — die Betazellfunktion stark
erhoht. Doch danach begann rasch
ein ebenfalls steiler Abfall. Gleich-
zeitig blieb die Insulinresistenz
unter dem Sulfonylharnstoff un-
verdndert, so dass insgesamt eine
kontinuierlich schlechter werdende
Glukoseeinstellung resultierte. Met-
formin besserte die Insulinresistenz
leicht, allerdings nahm auch die
Betazellfunktion nach anfinglicher
Zunahme wieder allmihlich ab. Die
Betazellfunktion nahm unter Rosig-
litazon ebenfalls ab, die Abnahme-
rate nach 6 Monaten war allerdings
geringer als bei Metformin und Gli-
benclamid (RSG: -2 %, Met: -3,1 %
und Glibenclamid: -6,1 %)2.

Als Konsequenz reduzierte Rosig-
litazon im Vergleich zum Sulfonyl-
harnstoff in ADOPT das Risiko fiir
ein Versagen der Monotherapie um
mehr als 60%? betonte Prof. Peter
Grant, Leeds: ,Wir machen Fort-
schritte bei der Beeinflussung der

Krankheitsprogression. Wir konnen
Prozesse verdndern, die die gemein-
same Basis fiir kardiovaskulire
Komplikationen und die Insulinre-
sistenz darstellen!

Der Trend geht zur
frithen Kombination

Allerdings, so waren sich die
Studienautoren einig und so schrei-
ben sie auch in ihrer Publikation?,
macht die Entscheidung fir eine
bestimmte Monotherapie es erfor-
derlich, den Nutzen, das Nebenwir-
kungsprofil und auch die Kosten der
drei in ADOPT getesteten Wirk-
stoffe gegeneinander abzuwigen.
Metformin bleibe dabei in vielen
Fillen wohl das Mittel der ersten
Wahl.

Der Trend gehe heute aber zu
einer frithzeitigen Kombination
unterschiedlicher Wirkstoffe, sagte
Prof. Viberti, um die Patienten
»moglichst rasch und moglichst
langfristig in den glykdamischen Ziel-
bereich zu bringen. Von der Kombi-
nation Metformin plus Rosiglitazon
verspreche er sich besondere Vor-

Avandia® (Rosiglitazon-Maleat). Orales Antidiabetikum. I: Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ 2 in Monotherapie oder in Kombinationstherapie mit Sulfonylhamnstoffen und Metformin oder mit Insulin. D: Die empfohlene Dosis betrdgt 4 mg Avandia® taglich, kann
jedoch nach 6-8 Wochen auf 8 mg taglich erhéht werden, wenn eine stérkere Blutzuckerkontrolle erforderlich ist. In Kombination mit Insulin muss die Insulindosis eventuell angepasst werden. KI: Bekannte Uberempfi ndlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des Arzneimittels.
V: Bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom, Patienten mit verminderter kardialer Reserve (Flissigkeitsretention & iibermassige Gewichtszunahme), erhéhten Ausgangsleberenzymwerten. Avandia® wird beim Diabetes mellitus vom Typ 1, schwerer Herzinsuffi
zienz der NYHA Klassen Il und IV, akuter Herzinsuffi zienz, mittlerer bis schweren Leberfunktionsstérung nicht empfohlen. I: Es wurden Interaktionen mit Rifampicin und Trimethoprim beobachtet. UW: Haufi gste Nebenwirkungen sind Odeme, Anémie, Gewichtszunahme,
Hypercholesterindmie mit gleich bleibendem Verhaltnis von LDL und HDL. P: 56 Tabletten zu 2 mg; 28 und 112 Tabletten zu 4 mg und 8 mg. *Kassenzuldssig wenn Patienten die bisherigen oralen Therapien nicht vertragen oder mit diesen nur ungeniigend eingestellt wer-
den konnten. VK: B. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittelkompendium der Schweiz (www.documed.ch).

teile, so der britische Experte. Der in
ADOPT nachgewiesene glinstige
Effekt von Rosiglitazon auf die Pro-
gression der Krankheit konne ideal
die in UKPDS? gezeigten positiven
Wirkungen von Metformin, etwa
auf das kardiovaskuldre Risiko bei
Ubergewichtigen, ergidnzen. Fir
Patienten, die das Biguanid nicht
vertragen, sei eventuell die Kombi-
nation von Rosiglitazon mit dem
Sulfonylharnstoff eine Alternative.
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