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Diabetes aufgefrischt

Folge Nr. 9:
Glitazone

istorie und Verordnungsfihig-
keit:

Seit dem Jahr 2000 sind in Deutschland
Rosiglitazon (Avandia®) und Pioglita-
zon (Actos®) verordnungsfdhig. Diese
Medikamente gehdren zur Gruppe der
Glitazone. Ende der 70er Jahre war im
Tierversuch bei der Entwicklung von
Antioxidantien der blutzuckersenkende
Effekt bei genetisch insulinresistenten
Tieren aufgefallen. Im Rahmen der Ab-
kldarung dieser Eigenschaft der ,Insulin-
sensitizer” wurden die PPAR (Peroxiso-
men-proliferator-aktivierte) Rezeptoren
entdeckt. Uber die Aktivierung der PPA-
Ry-Rezeptoren durch Glitazone wird
die Transkription von Schlisselenzym-
genen insulinabhédngiger Prozesse eben-
so wie die Zelldifferenzierung mesen-
chymaler Stammzellen (u.a. Adipozyten
und Osteoblasten) beeinflusst.

Die erste vermarktete Substanz Troglita-
zon wurde noch vor Zulassung in
Deutschland weltweit nach dem Auftre-
ten fatalen Leberversagens unter den An-
wendern zurlickgezogen. Auch der Ver-
trieb  fir Rosiglitazon muss zum
01.11.2010 in Deutschland auf Anord-
nung des Bundesinstituts fiir Arzneimit-
telsicherheit und  Medizinprodukte
(BfArM) eingestellt werden. Anlass war
die Bewertung der europdischen Arznei-
mittelbehorde (EMEA), dass insbesonde-
re aufgrund kardiovaskuldrer Risiken ak-
tuell die Risiken den moglichen Nutzen
nicht mehr rechtfertigen und fiir Europa
bis zum Vorliegen weiterer Daten ein
Aussetzen der Zulassung empfohlen
wurde.

Bleibt zundchst, wie mit Metformin bei
den Biguaniden, mit Pioglitazon noch
ein verordnungsfahiger Vertreter der
Substanzklasse. Allerdings droht auch
hier eine Einschrankung: mit Beschluss
vom 17.Juni diesen Jahres wollte der ge-
meinsame Bundesausschuss die Glita-

zone in die Anlage Il der Arzneimittel-
richtlinie (Ubersicht {iber Verordnungs-
einschrankungen und —ausschlisse) auf-
nehmen und somit wegen Unwirtschaft-
lichkeit die Verordnung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen ausschlie-
Ren. Dieser Beschluss wurde mit Anfor-
derung einer erginzenden Stellungnah-
me durch das Bundesministerium fir
Gesundheit am 04. August zundchst
nicht wirksam.

pharmakologische Basisdaten, Zulas-
sung: Pioglitazon wird rasch und fast
vollstindig resorbiert, tiber Cytochrom
P3A4 in der Leber verstoffwechselt und
iberwiegend tber die Galle ausgeschie-
den. Dieses ermoglicht auch den Einsatz
bei Niereninsuffizienz (auller Dialyse).
Dosen von 15, 30 oder 45 mg werden
1x tgl eingenommen. Die Substanz ist
zugelassen zur Monotherapie (bei Un-
vertraglichkeit oder Kontraindikation
von Metformin), zur Zweifachkombina-
tion (mit Metformin oder Sulfonylharn-
stoff), zur Dreifachtherapie mit Metfor-
min und Sulfonyhlharnstoff sowie zur
Kombination mit Insulin bei Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikation von Met-
formin.

Der blutzuckersenkende Effekt liegt,
analog Metformin und den Sulfonyl-
harnstoffen, je nach Ausgangs-HbAlc
zwischen 0,8 und 1,5% HbAT1c-Abfall.
Dieser zeigt sich jedoch erst langsam,
der volle Effekt ist erst nach 2-3 Monaten
sichtbar. Die Primarversagerquote liegt
bei ca. 25% (insbesondere bei Insulin-
mangel).

Weitere giinstige Effekte sind neben der
Senkung der Insulinresistenz: keine Hy-
poglykdmien bei Monotherapie oder
Kombination mit Metformin, eine milde
Blutdrucksenkung, eine glinstige Beein-
flussung  Gerinnung  (PAI-1-Senkung)
und Inflammation (CRP-Senkung), eine
Verbesserung einer NASH sowie ein
glinstiger Einfluss auf das Lipidprofil. In
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der PROactive-Studie ergaben sich Hin-
weise auf eine Verbesserung kardiova-
skuldrer Endpunkte (signifikanter Vorteil
beim aus Gesamtmortalitat, Anzahl der
nicht-tddlichen Myokardinfarkte sowie
Anzahl der Schlaganfdlle zusammenge-
setzten sekundédren Endpunkt der Stu-
die).

Als unerwiinschte Nebenwirkungen
konnen eine Gewichtszunahme (durch-
schnittlich 3-6 kg), Leberfunktionssto-
rung (cave: Alkohol), eine Flissigkeitsre-
tention (mit dem Auftreten von Odemen,
einer milden Andmie und in Einzelféllen
eines Maculaddems; cave: NSAR, Ca-
Antagonisten), eine Herzinsuffizienz so-
wie osteoporotische Frakturen (2-3 fach
erhohtes Risiko) auftreten.

Kontraindikationen ~ und ~ mogliche
Nebenwirkungen erfordern eine ent-
sprechende arztliche Vorsorge:

- Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz
vor Ansetzen Durchfiihrung einer
Echokardiographie

- Kontrolle der Leberwerte (zumindest
GPT) vor und unter Therapie, insbe-
sondere zu Beginn (Absetzen bei ei-
ner GPT iiber dem 3-fachen der
Norm)

- Vorsicht bei regelmaligem Alkohol-
konsum
regelméliger NSAR-Einnahme
bekannter Osteoporose
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Nédchste Folge Nr.10: DPP 4-Hemmer,
GLP 1-Analoga HKI
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