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Hinweise zu Indikation und therapeutischem Nutzen
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Glitazone

Pioglitazon, Rosiglitazon

Handelsprdaparate

Actos® 15 mg, 30 mg, 45 mg Pioglitazon

Competact® 15 mg/850 mg Pioglitazon/Metformin

Avandia® 4 mg, 8 mg Rosiglitazon

Avandamet® 2 mg/500 mg, 2 mg/1000 mg, 4 mg/1000 mg Rosiglitazon/Metformin

Zugelassene Indikationen

Monopréiparate’:2 Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen

* Diabetes mellitus Typ 2, Monotherapie bei von Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist.
Kontraindikation flr Metformin. e Diabetes mellitus Typ 2, in Kombination mit

* Diabetes mellitus Typ 2, in Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Metformin bei Patienten
Metformin, deren Blutzucker trotz einer oralen deren Blutzucker trotz einer oralen Zweifach-
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Kombinationstherapie unzureichend eingestellt ist.
Metformin unzureichend eingestellt ist.

* Diabetes mellitus Typ 2, in Kombination mit
Sulfonylharnstoffen, bei Patienten mit
Kontraindikation bzw. Unvertraglichkeit gegenuber
Metformin und deren Blutzucker trotz einer oralen

Kombinationspréiparate3:4

* Diabetes mellitus Typ 2, falls eine Monotherapie
mit Metformin in maximaler Dosis nicht zur
ausreichenden Blutzuckereinstellung fuhrt.

* Glitazone senken in der Monotherapie und in * |In der Monotherapie gelang eine Blutzuckerkontrolle

Kombination mit anderen oralen Antidiabetika den
HbA1c-Wert um etwa 1 %.

* Beide Glitazone verringern HbA1c- und Nuchtern-
blutzucker-Werte in direkten Vergleichen Uber sechs
bis zwolf Monate in ahnlichem MaBe wie Sulfonyl-
harnstoffe oder Metformin.

Uber im Mittel vier Jahre mit Rosiglitazon besser als
mit Metformin oder Glibenclamid. Schwere kardio-
vaskulare Erkrankungen waren dabei aber nicht
seltener als unter Metformin, jedoch haufiger als
unter Glibenclamid.



* Rosiglitazon konnte bei Personen mit pathologi-
scher Glukosetoleranz die Diabetes-Inzidenz senken
(es ist fur diese Indikation jedoch nicht zugelassen).
Dabei traten Gewichtszunahme, Odeme und
kardiovaskulare Ereignisse allerdings haufiger auf
als unter Placebo.

* Gemass Meta-Analysen erhdht Rosiglitazon die
Herzinfarktrate. Hinweise auf eine erhdhte Herz-
infarktrate unter Pioglitazon existieren derzeit nicht.

* Bei Diabetes-Patienten mit unzureichender Stoff-
wechselkontrolle durch andere Antidiabetika und
zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktoren flihrte
Pioglitazon Uber drei Jahre nicht zu einer Reduktion
vaskuldrer Ereignisse. Gewichtszunahme, Odeme
und Herzinsuffizienz traten dagegen haufiger auf.

* Da fur die Reduktion mikro- oder makrovaskularer
diabetischer Spatschaden durch Glitazone kein
Beweis existiert, wohl aber fur die erhdhten Raten
an Gewichtszunahme, Herzinsuffizienz und
Knochenbrtichen bei Frauen, muss die langfristige
Nutzen/Schaden-Bilanz dieser Wirkstoffgruppe
derzeit als negativ bewertet werden.

* Wird trotz Kenntnis dieser Daten zur Einstellung
der Blutzuckerwerte eine Indikation gesehen, sollte
Pioglitazon bevorzugt werden.

* Es ist nicht zu erwarten, dass sich aktuelle
Leitlinienempfehlungen von Metformin als
Ersttherapeutikum andern werden.

Klinische Daten / therapeutischer Nutzen

FUr die Beurteilung des therapeutischen Nutzens wurden
ausschlieBlich randomisierte Doppelblindstudien sowie
systematische Ubersichten herangezogen. Zur Bewertung
der Effekte auf den Glukose-Stoffwechsel wurden auch
Reviews ohne systematische Suchstrategie berlcksichtigt.
Die Recherche erfolgte in Medline sowie in der Cochrane-
Datenbank.

Blutzucker-Stoffwechsel

In der Monotherapie senkt Pioglitazon (15-45 mg/d)
den HbA1c-Wert nach 24 Wochen im Vergleich zu
Placebo um 0,6-1,6 %"**°**, Rosiglitazon (4-8 mg/d)
vermindert die HbA1c-Werte nach 26 Wochen
gegenuber Placebo um 0,8-1,8 %7242,

Die Nuchternblutzucker-Werte sinken unter Pioglitazon
um 3,4-4,6 mmol/l im Vergleich zu Placebo und unter
Rosiglitazon um im Mittel 3,1 mmol/i®. Der Effekt ist
jeweils dosisabhangig. Bei Rosiglitazon ist die Auf-
teilung der Tagesdosis von 8 mg in zwei Einzelgaben
gUnstiger als die Einmaldosierung.

In mehreren Direktvergleichen war die Reduktion der
HbA1c-Werte unter Pioglitazon weitgehend identisch
wie bei Gabe von Sulfonyharnstoffen (Gliclazid,
Glibenclamid, Glimepirid) oder Metformin®'=,

Fur Rosiglitazon liegen weniger Direktvergleiche mit
Sulfonyharnstoffen oder Metformin vor; bei diesen
fand sich ebenfalls kein Unterschied bei der Wirkung
auf die HbA1c-Werte®?.

Auch in aktuellen Cochrane-Reviews wird flr beide
Glitazone keine Uberlegenheit gegentiber anderen
oralen Antidiabetika gesehen?#",

In Kombination mit Metformin vermindert Pioglitazon
(80 mg/d) die HbA1c-Werte im Mittel um 0,83 % und
die NUchternblutzucker-Werte um 2,1 mmol/I|

verglichen mit der alleinigen Gabe von Metformin.
Etwas deutlicher senkt Rosiglitazon (8 mg/d) die
HbA1c- (1,2 %) und Nuchternblutzucker-Werte

(2,9 mmol/l) in der Kombination mit Metformin2,
Rosiglitazon ist kombiniert mit Metformin nur minimal
wirksamer als Metformin in hoher Dosis?**'.
Gegentber alleiniger Gabe von Sulfonyharnstoffen
reduzieren beide Glitazone die HbA1c-Werte im Mittel
um etwa 1,0 % und die NUchternblutzucker um

2,9 mmol/I"&2,

Die Zweierkombination Pioglitazon plus Metformin
verminderte bei unzureichender Wirkung von
Metformin den HbA1c-Wert ahnlich wie Gliclazid plus
Metformin; flr Pioglitazon plus Gliclazid fand sich
ebenfalls keine Uberlegenheit gegentiber Metformin
plus Gliclazid®. Die Kombination von Rosiglitazon
und Metformin senkt den HbA1c-Wert genauso gut
wie Glimepirid plus Metformin®, jedoch um 0,4 %
schlechter als Glibenclamid plus Metformin®. Bei
ungentgender Wirkung der Kombination Metformin
plus Sulfonylharnstoff senken die Glitazone den
HbA1c-Wert um etwa 1 %°. Rosiglitazon ist in
dieser Situation so effektiv wie Insulin Glargin®.

Im direkten Vergleich zeigen die Glitazone in der
Monotherapie eine vergleichbare HbA1c-Senkung®.
Pioglitazon senkt kombiniert mit Glimepirid®” oder mit
Metformin® den HbA1c-Wert in gleichem MalBe wie
Rosiglitazon in Kombination mit dem entsprechenden
Mittel.

Fettstoffwechsel

Nach einer Metaanalyse randomisierter Studien senkt
Pioglitazon die Triglyceride im Mittel um 40 mg%,
steigert das HDL-Cholesterin um 4,6 mg% und l&sst



LDL- sowie Gesamt-Cholesterin unbeeinflusst’.
Diese Effekte finden sich auch, wenn Pioglitazon mit
Metformin oder Sulfonylharnstoffen kombiniert wird?e=2,
Rosiglitazon hat keinen Effekt auf die Triglycerid-Werte
und steigert das HDL-Cholesterin um 2,7 mg%; es
erhoht das LDL-Cholesterin im Mittel um 15,3 mg%
und das Gesamt-Cholesterin um 21,3 mg%’. Wie
Pioglitazon senkt aber auch Rosiglitazon — trotz
Erhéhung des LDL-Cholesterin — den Anteil
atherogener LDL-Partikel.

Unterschiede bei den Patientenkollektiven in den
Studien kénnten fUr die differenten Effekte von
Pioglitazon und Rosiglitazon auf die Triglycerid- und
Cholesterin-Werte verantwortlich sein®®. Die Unter-
schiede wurden aber in zwei direkten Vergleichen
bestatigt®®*’. Ob die Effekte der Glitazone auf den
Lipidstoffwechsel und ggf. bestehende Unterschiede
zwischen Pioglitazon und Rosiglitazon klinisch von
Bedeutung sind, ist unklar.

Blutdrucksenkung und andere Effekte

In einzelnen Studien wurde unter den Glitazonen
Uber eine geringfligige Abnahme vor allem des
diastolischen Blutdrucks um bis zu 3 mmHg
berichtet®?. Metaanalysen finden allerdings keinen
Beleg fur eine anhaltende, relevante und signifikante
Blutdrucksenkung”#.

Rosiglitazon und Pioglitazon kénnen die Albuminaus-
scheidung im Urin vermindern; ob sie dadurch das
Auftreten klinisch relevanter Nierenfunktionsstérung
verzogern oder verhindern kénnen, ist unklar®.
Glitazone reduzieren die Intima-Media-Dicke der
Carotis®, sollen die Funktion des Endothels
verbessern sowie anti-entztindliche und andere
anti-atherogene Effekte aufweisen. Die klinische
Bedeutung auch dieser Befunde ist unklar®®41:42,

Effekte auf klinische Endpunkte

FUr Glitazone liegen bisher drei groBere Langzeit-
studien vor, die Daten zu klinisch relevanten
Endpunkten bieten.

In der PROactive-Studie™ wurde Pioglitazon
(15-45 mg/d) bei gut 5.200 Patienten mit Diabetes
Typ 2 gegen Placebo geprUft, die trotz Therapie mit
oralen Antidiabetika oder Insulin noch HbA1c-Werte
Uber 6,5 % hatten und ein hohes kardiovaskuléres
Risiko aufwiesen. Die HbA1c-Werte sanken nach
im Mittel 2,9 Jahren gegentber Placebo um 0,5 %.
Eine Reduktion des primaren Endpunktes — einer
Kombination aus acht Komponenten vaskulérer
Ereignisse — lieB sich jedoch nicht nachweisen.

Ein sekundarer, offenbar post-hoc definierter
kombinierter Endpunkt aus Todesféllen, Infarkten und
Insulten nahm um absolut 2 % ab; gleichzeitig stieg

aber die Rate an Herzinsuffizienz um mehr als 3 %.
Auch andere unerwtnschte Wirkungen waren unter
Pioglitazon haufiger als unter Placebo (Odeme um

9 %; Hypoglyk&mien um 8 %; Gewichtszunahme
im Mittel 4 kg). Die Gesamtbilanz von Nutzen und
Schaden wird als negativ bewertet®.

Die DREAM-Studie™ untersuchte bei knapp 5.300
Personen mit gestorter Glukose-Toleranz oder
pathologischem NUchternblutzucker, aber ohne
manifesten Diabetes, den Einfluss von 8 mg/d
Rosiglitazon auf die Inzidenz an Diabetes-Neuer-
krankungen. Nach drei Jahren waren gegenuber
Placebo 11 % weniger Personen an Diabetes gemali
WHO-Kriterien erkrankt. Unerwlinschte Ereignisse
wie Gewichtszunahme (im Mittel 2,2 kg), Odeme
(um 2 %), Herzinsuffizienz (um 0,4 %) oder vaskulére
Ereignisse (um 0,8 %) traten unter Rosiglitazon bei
den gesunden Personen allerdings haufiger auf.

Die Substanz ist fUr die Indikation nicht zugelassen.
Mit Diat und korperlicher Aktivitat kbnnen auch vom
quantitativen Ausmal in gleicher Weise Diabetes-
Neuerkrankungen verhindert werden*°.

Die ADOPT-Studie® prufte Uber im Mittel vier Jahre
bei knapp 6.700 Patienten mit neu diagnostiziertem
Diabetes die Gabe von Rosiglitazon, Metformin und
Glibenclamid als Monotherapie zur Ersteinstellung.
Die kalkulierte Versagerrate (NUchternblutzucker trotz
maximaler Dosierung Uber 180 mg%) nach flnf
Jahren war unter Rosiglitazon (15 %) geringer als
unter Metformin (21 %) und Glibenclamid (34 %).

Die HbA1c-Werte lagen nach vier Jahren um 0,13 %
bzw. 0,41% niedriger als unter Metformin bzw.
Glibenclamid. Klinisch haben die Patienten von der
besseren Stoffwechselwirkung keinen Nutzen.
Schwere kardiovaskulare Erkrankungen traten
unter Rosiglitazon signifikant haufiger auf als unter
Glibenclamid (3,4 vs. 1,8 %); speziell war die Rate an
Herzinsuffizienz signifikant (1,5 vs. 0,6 %) und

an Infarkten numerisch héher (1,7 vs. 1,0 %).

Unter Metformin traten schwere kardiovaskulare
Erkrankungen (3,2 %), Herzinsuffizienz (1,3 %) und
Infarkte (1,5 %) numerisch gering seltener auf als
unter Rosiglitazon, aber haufiger als unter
Glibenclamid.

Die Patienten nahmen unter Rosiglitazon 4,8 kg an
Gewicht zu und unter Metformin 2,9 kg ab; unter
Glibenclamid anderte sich das Kdrpergewicht nicht
signifikant. Odeme waren unter Rosiglitazon (14,1 %)
signifikant haufiger als unter Glibenclamid oder
Metformin (8,5 bzw. 7,2 %); schwer Hypoglykéamien
traten dagegen unter Rosiglitazon und Metformin
(jeweils 0,1 %) seltener auf als unter Glibenclamid
(0,6 %). Bei Frauen kam es an unteren und oberen
Extremitaten unter Rosiglitazon (9,3 %) signifikant
haufiger zu Frakturen als unter Glibenclamid oder



Metformin (3,5 bzw. 5,1 %). Uber mikrovaskulare
diabetische Spatschaden wurde nicht berichtet.
Es wird nicht erwartet, dass die Daten der Studie
aktuelle Empfehlungen européischer und amerika-
nischer Leitlinien andern, d.h. Metformin zur
Ersttherapie einzusetzen.

Zu den Glitazonen sind aktuell mehrere
systematische Ubersichten mit Meta-Analysen
erschienen.

Ein Cochrane-Review fand 18 randomisierte Studien,
in denen zusammen knapp 3.900 Diabetespatienten
mit Rosiglitazon behandelt wurden®.
Patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitat und
Folgeerkrankungen des Diabetes wurden nur in der
PROactive-Studie™ untersucht (s.0.). Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Kostenaspekten wurden in keiner Studie erhoben.
Hinweise fUr einen patienten-relevanten Nutzen ergab
die Untersuchung nicht. Ein weiteres Cochrane-
Review ermittelte 22 randomisierte Studien, in denen
etwa 6.200 Diabetespatienten mit Pioglitazon behan-
delt wurden®. Die ADOPT-Studie® (s.0.) lieferte die
einzigen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
wie Mortalitat und Folgeerkrankungen des Diabetes.
Daten zur Lebensqualitdt und Kostenanalysen sind
bisher nicht publiziert. Hinreichende Belege fuir einen
patientenrelevanten Nutzen einer Therapie mit
Pioglitazon fand die Analyse nicht®'.

In zwei weiteren Meta-Analysen wurde die kardio-
vaskulare Sicherheit der Glitazone untersucht. In
42 randomisierten Studien mit zusammen fast
28.000 Patienten nahm das Herzinfarktrisiko unter
Rosiglitazon gegenuber Placebo oder anderen
Antidiabetika signifikant um etwa 40 % zu'™®.
Kardiovaskulare Todesfalle (+64 %) und Todesfalle
insgesamt (+18 %) waren unter Rosiglitazon
zahlenmaBig, allerdings nicht signifikant haufiger. Eine
klUrzlich publizierte, ungeplante Zwischenauswertung
der noch nicht abgeschlossenen Langzeitstudie
RECORD ist methodisch ungeeignet, den Verdacht
eines erhohten Infarktrisikos unter Rosiglitazon zu
widerlegen'.

FUr Pioglitazon ergab eine Analyse von 19 Studien
mit etwa 16.400 Diabetespatienten eine signifikante
Reduktion des kombinierten Endpunktes aus
Todesféllen, Infarkten und Insulten um 18 %'.
Diese Untersuchung berlcksichtigte jedoch nur
firmenunterstUtzte Studien und schloss 22 weitere
randomisierte Studien zu Pioglitazon aus. Durch
den maglichen Selektionsbias ist ihre Aussagekraft
beschrankt. Hinweise fur eine Zunahme der
Infarktrate wie unter Rosiglitazon liegen derzeit fur
Pioglitazon zumindest nicht vor. Das vermehrte
Auftreten von Herzinsuffizienz unter Pioglitazon
wurde in der Arbeit jedoch bestatigt.

Wirkungsweise

Pioglitazon und Rosiglitazon sind orale Antidiabetika der
Klasse der Thiazolidindione. Sie wirken als Agonisten
am nukledren PPARY-Rezeptor und 16sen in Fettzellen,
Muskelzellen und Leberzellen eine Vielzahl von Effekten
aus. Sie erhdhen die zellulare Glukoseaufnahme und
Lipogenese und steigern die Insulinempfindlichkeit. Die
volle Wirkung tritt langsam Uber Wochen ein. Glitazone
wirken nur bei noch ausreichender Insulinsekretion;
Schatzungen gehen von 25 % Therapieversagern
aus®.

Beide Mittel werden unabhangig von der Nahrungsauf-

nahme sehr gut und schnell resorbiert und werden im
Blut zu mehr als 99 % an EiweiB gebunden. Sie werden

Nebenwirkungen/Sicherheitsprofil

in der Leber umfassend metabolisiert, Rosiglitazon
vorwiegend durch CYP 2C8 und Pioglitazon durch
CYP 3A4 und 2C9. Die pharmakologisch teils aktiven
Metaboliten werden vorwiegend Uber die Nieren
(Rosiglitazon) bzw. zu gleichen Teilen Uber die Nieren
und die Fazes (Pioglitazon) ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeiten der unveranderten
Substanzen aus dem Blut liegen zwischen 3 und 6
Stunden. Die Elimination der Metabolite dauert 4-fach
(Pioglitazon) bis 20-fach (Rosiglitazon) langer. Bei
Einschrankungen der Nierenfunktion sind keine
Dosisreduktionen notwendig. Bei Leberfunktions-
stérungen (ab Child-Pugh B) sind die ungebundenen
Fraktionen der Substanzen im Plasma erhoht'®,

Bei der Monotherapie treten Appetitsteigerung,
Odeme, Anamie, gastrointestinale Stérungen und (vor
allem zu Therapiebeginn) Sehstérungen haufig auf'?,
Der Zusammenhang des Auftretens eines diabetischen
Makuladdems ist unklar. Eine Gewichtszunahme tritt

ebenfalls haufig auf; in Studien betragt sie im Mittel
2,7 kg nach sechs Monaten’. In langeren Studien
werden auch starkere Gewichtszunahmen von 3-4 kg®®
und in Einzelfallen bis 4,9 kg berichtet™. Es handelt
sich um einen Klasseneffekt, der dosisabhangig ist.



Die Odeme und Gewichtszunahmen sollen vor allem
durch Flissigkeitsretention bedingt sein®. Verglichen
mit Placebo treten maBige Odeme unter Glitazonen
etwa 5 % haufiger auf, bei Kombination mit Insulinen
etwa 10 % haufiger®®.

Erhohte Leberwerte und Leberfunktionsstérungen
traten in klinischen Studien selten auf. Nach Marktein-
flhrung wurden jedoch sehr selten schwere, in Einzel-
fallen todlich verlaufende Leberfunktionsstérungen
beobachtet*°. Kontrollen der Leberfunktion
(Transaminasen) vor Therapiebeginn und im Verlauf
werden empfohlen'. Bei der Hepatotoxizitat scheint
kein Klasseneffekt vorzuliegen'. Nach Markteinflhrung

wurde selten Uber schwere Herzinsuffizienzen berichtet.

Die Rate liegt in zwei Langzeitstudien Uber 3 Jahre um

Wechselwirkungen

0,5 bzw. 3 % Uber der unter Placebo™, die NNH

bei 50 Uber 2 Jahre™. Flr beide Substanzen hat die
FDA diesbezUglich eine ,black box“-Warnung
vorgeschrieben.

FUr Rosiglitazon wird ein um 40 % erhohtes Herz-
infarktrisiko beschrieben'®". Flr Pioglitazon liegen
solche Hinweise auf eine erhohte Infarktrate derzeit
nicht vor™ (siehe unten).

Bei anovulatorischen Frauen ist die Wahrscheinlichkeit
fur eine Schwangerschaft infolge der verbesserten
Insulin-Empfindlichkeit erhoht. Es gibt Hinweise auf
einen Verlust von Knochenmasse bei alteren Frauen™.
Die Fachinformationen beider Glitazone erwahnen eine
erhdhte Frakturrate bei Frauen™?; vor ihr wurde auch
in Rote-Hand-Briefen gewarnt.

NSAR erh6hen die Flussigkeitsretention und damit
das Risiko einer Odembildung. Die gleichzeitige
Einnahme des Enzyminduktors Rifampicin vermindert
den Spiegel von Rosiglitazon. Die Komedikation mit
Trimethoprim, Ketoconazol und Gemfibrozil erhéht
den Rosiglitazon-Spiegel. Es werden keine relevanten

Kontraindikationen

Interaktionen von Rosiglitazon mit Ranitidin, Sucralfat,
Kontrazeptiva, Digoxin, Metformin oder Nifedipin
berichtet. FUr Pioglitazon wurden jedoch bisher noch
keine relevanten Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten (z.B. mit oralen Kontrazeptiva,
Calcium-Blocker oder Statinen) berichtet 2.

Kontraindikationen sind bekannte Uberempfindlich-
keiten gegenuber den Mitteln, Herzinsuffizenz aller
NYHA-Stadien, Stérungen der Leberfunktion (ALT

> 2,5x) Rosiglitazon ist bei einer Insulinbehandlung
kontraindiziert.

Fur Kinder unter 10 Jahren liegen keine klinischen
Daten vor, fur Kinder zwischen 10 und 17 Jahren gibt

es beschrankte Daten in der Monotherapie. Eine
Anwendung wird nicht empfohlen.

Wegen der vielfaltigen Wirkungen auf die Regulation
von Genen und Haufung von Colontumoren im
Tierexperiment™ wird in der familiaren Polyposis coli
eine Kontraindikation gesehen®.

Schwangerschaft und Stillzeit

Tierexperimentell haben sich flr beide Mittel fotale
Entwicklungsstérungen zeigen lassen. Erfahrungen
am Menschen liegen nicht vor. Bei Schwangeren
durfen beide Substanzen nicht eingesetzt werden.
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