
TAK_Coverstory_22.7.09_zw_bel.indd   1 22.07.2009   12:49:49 Uhr

Arzt    Patient+

Arzt+Patient  P.b.b. VNr 07Z037567  Verlagspostamt: 8330 Feldbach

Arzt    Patient+

 Sonderdruck Ausgabe 4/2009



2

Coverstory

Im Gegensatz zur antihypertensiven und 
zur lipidsenkenden Therapie, die in zahl-
reichen Interventionsstudien eine Reduk-

tion der kardiovaskulären (KV) Ereignisraten 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erreichen 
konnte, ist die Studienevidenz zur Beeinflus-
sung von Myokardinfarkten (MI) oder Schlag-
anfällen durch medikamentöse Blutzucker-
senkung bis heute überschaubar und nicht 
immer zum Vorteil der eingesetzten Medika-
mente. So ergab die UKPDS zwar insgesamt 
einen signifikanten Rückgang von kardiovas-
kulären Komplikationen und Todesfällen mit 
abnehmendem HbA1c-Wert, bezogen auf 
einzelne Therapien hatte aber nur Metformin 
bei übergewichtigen Patienten einen signi-
fikanten KV-Benefit.1 Abgesehen davon ist 
lediglich für Pioglitazon in der PROactive-Stu-
die eine signifikante Reduktion schwerwie-
gender makrovaskulärer Ereignisse beschrie-
ben2; für alle anderen oralen Antidiabetika, 
für GLP-1-Mimetika und für Insulin ist eine 
Verringerung von KV-Endpunkten bei Pati-
enten mit manifestem Typ-2-Diabetes bisher 
nicht belegt.

Es gab sogar immer wieder Hinweise darauf, 
dass einzelne Antidiabetika – z. B. Tolbuta-
mid in der UGPD-Studie; die Kombination 
von Metformin und Sulfonylharnstoffen 
(SH) in der UKPDS – das KV-Risiko negativ 
beeinflussen könnten.1,3 Vor allem aber hat 
eine rezente Metaanalyse klinischer Studien, 
welche die KV-Sicherheit von Rosiglitazon 
in Frage stellte, Verunsicherung ausgelöst.4 
In der Debatte um die Sicherheit von Rosi-
glitazon wurde wiederholt angemerkt, dass 
Metaanalysen von Studien mit Glykämie-
Endpunkten nur bedingt zur Beurteilung all-
fälliger KV-Risiken von Antidiabetika geeignet 
sind. Auch die Interimsanalyse der RECORD-
Studie, die explizit zur Untersuchung der 
KV-Effekte von Rosiglitazon initiiert worden 
war, besaß wegen der Kürze des Beobach-
tungszeitraumes (durchschnittlich 3,75 von 
geplanten 6 Jahren) nur beschränkte Aussa-
gekraft.5 Mit der kürzlich präsentierten End-
auswertung der RECORD-Studie liegen nun 
aber für beide zugelassenen Insulinsensitizer 
Studiendaten vor, die eine eingehendere Nut-
zen-Risiko-Bewertung erlauben.

PROactive: Pioglitazon in der 
KV-Sekundärprävention

Die PROactive-Studie inkludierte 5.238 Typ-
2-Diabetiker mit fortgeschrittener Arterio-
sklerose: Jeder zweite Teilnehmer wurde mit 
einem vorausgegangenen MI und koronarer 
Herzkrankheit (KHK), je 19% nach einem 
Schlaganfall oder mit peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit (PAVK) inkludiert, knapp 
die Hälfte hatte zu Studienbeginn zumin-
dest zwei makrovaskuläre Komplikationen.2 
Dem hohen Ausgangsrisiko der Teilnehmer 
entsprechend, wurde daher Pioglitazon vs. 
Placebo zusätzlich zu einer State-of-the-Art-
Therapie mit Lipidsenkern, Antihypertensiva, 
Thrombozytenaggregationshemmern und 
weiteren Antidiabetika gegeben.
Im Studienzeitraum von durchschnittlich 
34,5 Monaten wurde der primäre Endpunkt 
(Gesamtmortalität, nichtfataler MI, Schlag-
anfall, akutes Koronarsyndrom, Beinampu-
tation oder Revaskularisierung der Koronar- 
oder Beingefäße) nicht signifikant um 10%, 
der präspezifizierte sekundäre Endpunkt aus 
MI, Schlaganfall oder Tod allerdings dagegen 
signifikant um 16% reduziert (p = 0,027). 

Besonders profitierten in PROactive jene Teil-
nehmer, die bereits ein KV-Ereignis hinter 
sich hatten: Bei Patienten, die nach einem 
Myokardinfarkt in die Studie aufgenommen 
wurden, war das Re-Infarkt-Risiko gegenü-

Insulinsensitizer im Endpunktvergleich

Lipideffekte und kardiovaskuläres Risiko 

Bei vergleichbarer Wirkung auf Insulinresistenz und Blutzucker zeigen die 
zugelassenen Insulinsensitizer divergierende Effekte auf die diabetische 
Dyslipidämie – und als Konsequenz daraus auch möglicherweise eine unter-
schiedliche Beeinflussung der makrovaskulären Folgeerkrankungen bei Typ-
2-Diabetes.
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Plot  für Reinfarkte in der PROaktive-Studie. 6
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Plot  für Herzinfarkt in der RECORD-Studie. 8
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ber Placebo um 28% (p = 0,045), jenes für 
das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms 
um 37% (p = 0,035) reduziert (Abb. 1). Eine 
Metaanalyse von 19 klinischen Studien (inkl. 
PROactive) zeigte, dass der Benefit von Piogli-
tazon nicht auf Patienten mit KV-Hochrisiko 
beschränkt, sondern auch bei niedrigerem 
Ausgangsrisiko nachweisbar ist.7

RECORD: Rosiglitazon im 
Non-Inferiority-Vergleich

Primäres Studienziel der RECORD-Studie war 
die Frage, wie sich die zusätzliche Gabe von 
Rosiglitazon bei Patienten, deren Blutzucker 
mit Metformin oder einem SH nicht adäquat 
eingestellt war, im Vergleich zu einer Metfor-
min-SH-Kombination auf die KV-Ereignisrate 
auswirkt.8 Das untersuchte Kollektiv ist mit 
den PROactive-Patienten hinsichtlich Alter, 
BMI, HbA1c-Einstellung und Blutdruck gut 
vergleichbar, war in KV-Hinsicht aber deut-
lich weniger vorbelastet (2–3% mit Schlag-
anfall-Anamnese; 15–20 % mit ischämischen 
Herzerkrankungen, 7–11% mit PAVK). Die 
Lipideinstellung der RECORD-Patienten war 
zu Studienbeginn etwas schlechter als in der 
PROactive-Studie. 

Die Patienten erhielten je nach Vortherapie 
randomisiert entweder Rosiglitazon oder 
aber Metformin bzw. einen SH (Glibenclamid, 
Glimepirid oder Gliclazid), das HbA1c-Ziel lag 
bei < 7%. Im Verlauf von 5–7 Jahren erreichte 
ein vergleichbarer Patientenanteil in beiden 
Gruppen den primären Endpunkt (Hospita-
lisierung oder Tod im Zusammenhang mit 
einem kardiovaskulären Ereignis), womit die 
Vorgabe der Noninferiorität von Rosiglitazon 
gegenüber der SH/Metformin-Kombination 
erfüllt war. Wie schon in der Interimsauswer-
tung war jedoch die Inzidenz für den Myo-
kardinfarkt in der Rosiglitazon-Gruppe nume-
risch leicht erhöht (Abb. 2).

Rosiglitazon vs. Pioglitazon: 
Divergierende Lipideffekte

Als mögliche Ursache des in den bisherigen 
Studien und Metaanalysen konsistenten 
Trends einer günstigeren KV-Beeinflussung 
durch Pioglitazon im Vergleich zu Rosigli-
tazon gilt die Wirkung auf die Lipide. In der 
GLAI-Studie erhielten 735 Typ-2-Diabetiker 
mit einer diabetischen Dyslipidämie sechs 
Monate lang Rosiglitazon oder Pioglitazon in 

Monotherapie ohne lipidsenkende Begleit-
medikation.9 Pioglitazon wies insgesamt 
einen signifikant günstigeren Einfluss auf 
proatherogene Lipide im Vergleich zu Rosi- 
glitazon auf (Tab. 1). 

Die klinische Bedeutung der divergierenden 
Lipideffekte zeigt unter anderem der Befund 
der RECORD-Studie, indem am Ende der 
Studie in der Rosiglitazon-Gruppe mehr Sta-
tine (9,2%) im Einsatz waren als in der Kon-
trollgruppe und es nicht zu einer besseren 
Einstellung des LDL-Cholesterins kam.7 In 
der PROactive-Studie ist es bei vergleich-
barer Statin-Therapie (55% im Pioglitazon-
Arm und 55,5% in der Placebo-Gruppe bei 
Studienende) in der Pioglitazon-Gruppe zu 
einer Senkung der Triglyzeride, Erhöhung 
des HDL-Cholesterins und zu einer leich-
ten Verschlechterung des LDL-Cholesterins 
gekommen, wobei aber insgesamt der LDL/
HDL-Quotient signifikant verbessert wurde.2 

Des Weiteren konnte in der CHICAGO-Studie 
gezeigt werden, dass die Erhöhung des HDL-
Cholesterins durch Pioglitazon in direktem 
Zusammenhang mit der positiven Beeinflus-
sung der Arteriosklerose bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes steht. 
In der CHICAGO-Studie mit 462 Typ-2-Dia-
betikerInnen blieb die Carotis-Intima-Media-
Dicke (CIMT) unter Therapie mit Pioglitazon 
über 72 Wochen stabil, wohingegen es in 
einer mit Glimepirid behandelten Kontroll-
gruppe zu einem signifikanten CIMT-Anstieg 
kam.11

Tab. 1: Lipidbeeinflussung durch Pioglitazon vs. Rosiglitazon bei Patienten mit 
diabetischer Dyslipidämie (GLAI-Studie).9, 10

Pioglitazon
(n = 363)

Rosiglitazon
(n = 356)

p-Wert

Triglyzeride

	 Baseline (mg/dl) 257,8 ± 8,2 235,3 ± 6,6

	 Verlauf vs. Baseline (%) –12,0 ± 3,0* +14,9 ± 3,1* < 0.001

HDL-Cholesterin

	 Baseline (mg/dl) 38,8 ± 0,5 39,8 ± 0,6

	 Verlauf vs. Baseline (%) +14,9 ± 1,2* +7,8 ± 1,2* < 0.001

LDL-Cholesterin

	 Baseline (mg/dl) 107,1 ± 1,3 109,1 ± 1,4

	 Verlauf vs. Baseline (%) +15,7 ± 1,9* +23,3 ±1,9* 0,002

„small dense“-LDL-Partikel

	 Baseline (nmol/l 1.175 ± 434 1.142 ± 429

	 Verlauf vs. Baseline (nmol/l) –201 (–256 bis –146)** –39 (–94 bis –16) < 0.001
*p ≤ 0,05 vs. Baseline; **p ≤ 0,001 vs. Baseline

Fazit

Die ÖDG-Richtlinien sehen die Reduktion von 
makrovaskulären Ereignissen, neben dem 
Vermeiden von akuten Komplikationen der 
Hyperglykämie, als primäres Ziel einer anti-
hyperglykämischen Therapie. Unter diesem 
Gesichtspunkt scheinen gefäßprotektive 
Wirkungen von Antidiabetikern von Vorteil 
zu sein. Als einziger Insulinsensitizer verbes-
sert Pioglitazon gleichzeitig Blutzucker, Tri-
glyzeride und HDL-Cholesterin und hat im 
Gegensatz zu anderen oralen Antidiabetika 
seinen kardiovaskulären Nutzen klinisch ein-
deutig belegt. 

Dr. Albert Brugger
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