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Coverstory

Insulinsensitizer im Endpunktvergleich

Lipideftekte und kardiovaskuldres Risiko

Bei vergleichbarer Wirkung auf Insulinresistenz und Blutzucker zeigen die
zugelassenen Insulinsensitizer divergierende Effekte auf die diabetische

Dyslipidamie - und als Konsequenz daraus auch moglicherweise eine unter-
schiedliche Beeinflussung der makrovaskuldren Folgeerkrankungen bei Typ-
2-Diabetes.

m Gegensatz zur antihypertensiven und

zur lipidsenkenden Therapie, die in zahl-

reichen Interventionsstudien eine Reduk-
tion der kardiovaskuldren (KV) Ereignisraten
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erreichen
konnte, ist die Studienevidenz zur Beeinflus-
sung von Myokardinfarkten (MI) oder Schlag-
anfdllen durch medikamentdse Blutzucker-
senkung bis heute Uberschaubar und nicht
immer zum Vorteil der eingesetzten Medika-
mente. So ergab die UKPDS zwar insgesamt
einen signifikanten Riickgang von kardiovas-
kuldren Komplikationen und Todesfallen mit
abnehmendem HbA1c-Wert, bezogen auf
einzelne Therapien hatte aber nur Metformin
bei Ubergewichtigen Patienten einen signi-
fikanten KV-Benefit.! Abgesehen davon ist
lediglich fiir Pioglitazon in der PROactive-Stu-
die eine signifikante Reduktion schwerwie-
gender makrovaskuldrer Ereignisse beschrie-
ben?; fur alle anderen oralen Antidiabetika,
fir GLP-1-Mimetika und firr 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 kdnnten.'* Vor allem aber hat
eine rezente Metaanalyse klinischer Studien,
welche die KV-Sicherheit von Rosiglitazon
in Frage stellte, Verunsicherung ausgeldst.*
In der Debatte um die Sicherheit von Rosi-
glitazon wurde wiederholt angemerkt, dass
Metaanalysen von Studien mit Glykdmie-
Endpunkten nur bedingt zur Beurteilung all-
falliger KV-Risiken von Antidiabetika geeignet
sind. Auch die Interimsanalyse der RECORD-
Studie, die explizit zur Untersuchung der
KV-Effekte von Rosiglitazon initiiert worden
war, besall wegen der Kiirze des Beobach-
tungszeitraumes (durchschnittlich 3,75 von
geplanten 6 Jahren) nur beschrankte Aussa-
gekraft> Mit der kirzlich prasentierten End-
auswertung der RECORD-Studie liegen nun
aber fur beide zugelassenen Insulinsensitizer
Studiendaten vor, die eine eingehendere Nut-
zen-Risiko-Bewertung erlauben.

PROactive: Pioglitazon in der
KV-Sekundarpravention

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 Halfte hatte zu Studienbeginn zumin-
dest zwei makrovaskuldre Komplikationen.?
Dem hohen Ausgangsrisiko der Teilnehmer
entsprechend, wurde daher Pioglitazon vs.
Placebo zusétzlich zu einer State-of-the-Art-
Therapie mit Lipidsenkern, Antihypertensiva,
Thrombozytenaggregationshemmern  und
weiteren Antidiabetika gegeben.

Im Studienzeitraum von durchschnittlich
34,5 Monaten wurde der primare Endpunkt
(Gesamtmortalitat, nichtfataler MI, Schlag-
anfall, akutes Koronarsyndrom, Beinampu-
tation oder Revaskularisierung der Koronar-
oder BeingefdBe) nicht signifikant um 10%,
der praspezifizierte sekundare 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 gegeni-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Plot fiir Reinfarkte in der PROaktive-Studie.®

T T T
24 36 48 60 72

Zeit nach Randomisierung (Monate)

Abb. 2: Kaplan-Meier-Plot fiir Herzinfarkt in der RECORD-Studie.?
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ber Placebo um 28% (p = 0,045), jenes fiir
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
beschrankt, sondern auch bei niedrigerem
Ausgangsrisiko nachweisbar ist.”

RECORD: Rosiglitazon im
Non-Inferiority-Vergleich

Primares Studienziel der RECORD-Studie war
die Frage, wie sich die zusétzliche Gabe von
Rosiglitazon bei Patienten, deren Blutzucker
mit Metformin oder einem SH nicht addaquat
eingestellt war, im Vergleich zu einer Metfor-
min-SH-Kombination auf die KV-Ereignisrate
auswirkt® 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 ischamischen
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 primdren Endpunkt (Hospita-
lisierung oder Tod im Zusammenhang mit
einem kardiovaskuldren Ereignis), womit die
Vorgabe der Noninferioritat von Rosiglitazon
gegeniiber der SH/Metformin-Kombination
erfiillt war. Wie schon in der Interimsauswer-
tung war jedoch die Inzidenz fiir den Myo-
kardinfarkt in der Rosiglitazon-Gruppe nume-
risch leicht erhoht (Abb. 2).

Rosiglitazon vs. Pioglitazon:
Divergierende Lipideffekte

Als mdgliche Ursache des in den bisherigen
Studien und Metaanalysen konsistenten
Trends einer glinstigeren 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 Dyslipiddmie sechs
Monate lang Rosiglitazon oder Pioglitazon in

Tab. 1: Lipidbeeinflussung durch Pioglitazon vs. Rosiglitazon bei Patienten mit
diabetischer Dyslipidamie (GLAI-Studie).” '°

Pioglitazon Rosiglitazon p-Wert
(n=363) (n=356)
Baseline (mg/dl) 257,8+8,2 2353+6,6
Verlauf vs. Baseline (%) -12,0 + 3,0* +14,9 + 3,1* < 0.001
Baseline (mg/dl) 388+0,5 398+06
Verlauf vs. Baseline (%) +14,9+1,2* +7,8+1,2*% <0.001
LDL-Cholesterin
Baseline (mg/dl) 107,1+£1,3 1091 +1,4
Verlauf vs. Baseline (%) +15,7 + 1,9% +23,3 +1,9% 0,002
»small dense”-LDL-Partikel
Baseline (nmol/I 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

Monotherapie ohne lipidsenkende Begleit-
medikation.® Pioglitazon wies insgesamt
einen signifikant giinstigeren 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.” 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, Erh6hung
des HDL-Cholesterins und zu einer leich-
ten Verschlechterung des LDL-Cholesterins
gekommen, wobei aber insgesamt der LDL/
HDL-Quotient signifikant verbessert wurde.?
Des Weiteren konnte in der CHICAGO-Studie
gezeigt werden, dass die Erhéhung 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-
betikerlnnen blieb die Carotis-Intima-Media-
Dicke (CIMT) unter Therapie mit Pioglitazon
Uber 72 Wochen stabil, wohingegen es in
einer mit Glimepirid behandelten Kontroll-
gruppe zu einem signifikanten CIMT-Anstieg
kam."

Fazit

Die ODG-Richtlinien sehen die Reduktion von
makrovaskuldren Ereignissen, neben dem
Vermeiden von akuten Komplikationen der
Hyperglykdmie, als priméares Ziel einer anti-
hyperglykdmischen Therapie. Unter diesem
Gesichtspunkt  scheinen  gefaBprotektive
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 kardiovaskuldren Nutzen klinisch ein-
deutig belegt.

Dr. Albert Brugger
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kombinieren bei Typ-2-Diabetes - rechtzeitig!
Metformin-Monotherapie + BMI > 26 kg/m?2 » HbA. > 7
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starke und dauerhafte Senkung des HbA, ' 1 Com pe‘taCtm

erhdht HDL-C und senkt Triglyzeride? . pioglitazon HCI == metformin HCI

etablierte Outcome-Studien der > = o e c : :
Einzelsubstanzen - UKPDS® und PROactive* Die Fixkombination bei Insulinresistenz.

Bei Einhaltung dieser Kriterien wird COmMpetact problemlos erstattet:

Erstattung

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes Gelbe BoX

Zur Second-line-Therapie nach Metformin-Monotherapie
HbA, . > 7% (vor Therapiebeginn mit COMPetact)
Body-Mass-Index (BMI) > 26 kg/m?

Keine schwerwiegenden Kontraindikationen:
z.B. Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstérungen
(ALT gréBer 2,5 x der Obergrenze des Normbereiches)

Keine Kombination mit Insulin M

Alle 6 Monate HbA; -Bestimmung

Zur Langzeitgenehmigung fur 12 Monate i COm pe'[a Ct ]51./85&; 56 Tabletss

(L12) geeignet _ - Filmtabdatten
e Pioglitazon (als Hydrochiorid)
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COMPETACT™ 15 mg/850 mg Filmtabletten. Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 15 mg Pioglitazon als Hydrochlorid und 850 mg Metforminhydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Povidon (K30), Croscarmellose-Natrium, i Macrogol (8000), Talkum,
Titandioxid. Anwendungsgebiete: Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei ibergewichtigen Patienten, die unter oraler Monotherapie mit Metformin trotz maximal vertrau\lcher Dosen keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen. Gegenanzeigen: Uherempfmdhchkelt gegen die Wirkstoffe oder sonsti-
gen Bestandteile; Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte (NYHA I bis IV); akute oder chronische Erkrankungen, die Gewebehypoxie verursachen konnen, wie Herz- oder respiratorische Insuffizienz, Kiirzlicher infarkt, Schock; Leberfunkti ungen; akute Alkoholintoxikation, Alko-

holismus; diabetische Ketoazidose oder diabetisches Prakoma; Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstirung (Kreatin-Clearance < 60 mi/min); akute Zustinde mit dem Risiko einer Veranderung der Nierenfunktion wie Dehydratation, schwere Infektionen, Schock, intravaskulare Gabe jodhaltiger Kontrastmit-
tel; Stillzeit. Pharmakologisch-therapeutische Gruppe: Orale Antidiabetika. ATC Code: A10BDOS. Abgabe: Rp, apothekenpflichtig. Packungsgrafe: 56 Stiick. Stand der Information: Oktober 2007. Zulassungsinhaber: Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd, London, UK. Fiir weitere Informationen:
Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1070 Wien, Seidengasse 33-35, Tel. 01/524 40 64, Fax: 01/524 40 66. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und zu den besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. ACPRO7092, Stand Juli 2009



