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HbA1-Verlauf
unter Rosiglitazon

Ein Praxiserfahrungsbericht tiber die einjahrige Therapie
von 640 Typ-2-Diabetikern
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Einleitung

Die Zahl der an Diabetes mellitus Typ 2 Er-
krankten wurde im Jahr 1995 auf welt-
weit 135 Millionen (4%) geschatzt (1). Bis
zum Jahr 2025 wird sich die Zahl laut Pro-
gnose auf 300 Millionen (5,4%) erhdhen
(1). Die Forschung hat gezeigt, dass nebst
Fehlerndhrung und mangelnder Bewe-
gung auch genetische Faktoren eine be-
deutende Rolle bei der Entstehung des
Typ-2-Diabetes spielen (2). Beispielsweise
zeigen Indianer oder Bewohner von Pazi-
fikinseln bei westlicher Erndhrungsweise
eine Inzidenz an Typ-2-Diabetes von 30
bis 40 Prozent, was rund ein Faktor 10
Uber der Haufigkeit in der europdischen
Bevolkerung liegt (2). Meistens weist der
Typ-2-Diabetiker ein metabolisches Syn-
drom auf, eine Kombination von Adiposi-
tas, Hyperlipiddmie und Hypertonie. Das
auffallendste Merkmal des metabolischen
Syndroms, die Adipositas, gilt denn auch
als eigentliche Ursache der weltweiten Er-
krankung an Typ-2-Diabetes. Folgeerkran-
kungen spielen eine wesentliche Rolle bei
Diabetikern, insbesondere koronare Er-
krankungen und Nierenfunktionsstérun-
gen. Das Risiko fur eine koronare Herz-
krankheit erhoht sich bei diesen Patienten
um das Zwei- bis Vierfache und verursacht
eine dreifach erhdhte Mortalitat bei
Mannern, unabhangig von Alter, Choles-
terinwert, Nikotinabusus und arterieller
Hypertonie (3, 4). Auch wurde ein Zusam-
menhang zwischen dem glykosylierten
Hamoglobin HbAic und dem KHK-Risiko
nachgewiesen: Bei einem Anstieg des
HbA:-Wertes um 1 Prozent nimmt das
KHK-Risiko um 10 bis 11 Prozent zu (3).

Die komplexen biochemischen Stoffwech-
selstérungen, die dem Typ-2-Diabetes zu
Grunde liegen, werden auf eine redu-
zierte oder fehlende Wirkung des Insulins
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Praxiseriabrung
mit Rosiglitazomn

Die wichtigsten Ergebnisse

Durch die Therapie mit dem Insulin-
sensitizer Rosiglitazon konnte das
HbA:c nachhaltig gesenkt werden.
Unter der Rosiglitazon-Monotherapie
reduzierte sich der HbAi-Wert um
0,7%, in Kombination mit Metformin
um 1,0%, mit Sulfonylharnstoff um
1,1% und mit Metformin plus Sul-
fonylharnstoff um 1,0%. Die Reduk-
tion des HbA:c war abhangig vom
Ausgangswert: Patienten mit einem
HbA1c > 8,0% reduzierten den Wert
um 1,5%, bei einem HbA1c zwischen
7 und 8% um -0,5% und bei HbA:.
<7,0 um 0,2%. Ubergewichtige Pati-
enten reduzierten das HbA:. ebenso:
Bei einem BMI > 27 um 1,1% und bei
einem BMI €27 um 0,6%.

Wahrend der Praxisbeobachtung
wurden keine klinisch signifikant
erhéhten Werte beim Leberenzym
Alaninaminotransferase (ALT) dia-
gnostiziert. Dies unterstitzt die in
klinischen Studien gewonnenen Er-
kenntnisse bei Uber 4500 Patienten:
Zwischen allfallig erhéhten ALT-Wer-
ten und der Therapie mit Rosiglita-
zon besteht kein Zusammenhang.

Bei insgesamt 4486 Visiten wurden
bei 12,5% (80/640) der Patienten 94
Spontanmeldungen zu unerwuinsch-
ten Wirkungen registriert. Am hau-
figsten wurden gemeldet: Odeme
(1,7%), Gewichtszunahme (1,4%),
Kopfschmerzen (1,4%), Hypoglyk-
amie (0,9%) und Nausea (0,8%).

auf die Muskel-, Fett- und Leberzellen
zurtickgefuhrt, die so genannte Insulinre-
sistenz (2). Es wird vermutet, dass die im
Blut vorhandenen freien Fettsduren, die
Ubermassig im Bauchfett vorhanden sind,
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die an der Vermittlung der Insulinwirkung
beteiligten intrazellularen Proteine beein-
flussen, was eine Insulinresistenz zur
Folge hat. Das verminderte Ansprechen
der Muskel-, Fett- und Leberzellen kann
wahrend einer bestimmten Zeit mit einer
gesteigerten Insulinproduktion kompen-
siert werden. Der dadurch entstehende
Hyperinsulinismus ist moéglicherweise fur
die Entstehung der Hypertonie mitverant-
wortlich. Mit der Zeit kénnen die insulin-

produzierenden Betazellen den immer
grosseren Insulinbedarf nicht mehr kom-
pensieren, und die Glukosekonzentration
im Blut erhoht sich.

Zur gezielten medikamentdsen Therapie
der Insulinresistenz wurden in den letzten
Jahren mehrere innovative Medikamente
entwickelt. Dazu gehoért Rosiglitazon
(Avandia®), der erste Vertreter der Klasse
der Thiazolidindione (5), der in der
Schweiz zur Behandlung des Typ-2-Diabe-

Tabelle 1: Demografie und Anamnese (n = 640)

Geschlecht (%-Patienten)

Mannlich 54,5%

Weiblich 45,5%
Alter (Jahre)

Mean = SD 63,8 £ 11,1

Min. - Max. 33 -90
BMI (kg/m2)

Mean = SD 30,454

Min. - Max. 15,6 — 58,2
HbA1c (%)

Mean = SD 8317

Min. — Max. 48-16,4
Dauer Diabetes (Jahre)

Mean = SD 80+64

Min. - Max. 0-45
Bisherige Antidiabetika-Therapie (%-Patienten)

Metformin-Monotherapie 15,5%

Sulfonylharnstoff-Monotherapie 24,5%

Metformin plus Sulfonylharnstoff 34,4%

Andere Kombinationstherapien (inkl. 7% mit Insulin) 13,8%

Keine Antidiabetika-Therapie 11,8%
Nichtmedikamentose Therapie (%-Patienten)

Diat und Bewegung 56,9%
Behandlungsdauer mit oralen Antidiabetika (Jahre)

Mean £ SD 6,6 £5,7

Min. - Max. 0-40
Begleitmedikation (%-Patienten, Mehrfachnennungen)

Andere 42,7%

ACE-Hemmer 40,6%

Lipidsenker 24,1%

Diuretika 24,1%

Betablocker 17,8%

Ostrogene 3,4%
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tes zugelassen worden ist. Rosiglitazon
kann sowohl als Monotherapie (6, 7, 8, 9,
10) als auch in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen (11) oder Metformin (12) ein-
genommen werden. Die Kombinati-
onstherapie von Rosiglitazon ist sinnvoll
fur Patienten, die auf eine Monotherapie
nicht ausreichend ansprechen. Rosiglita-
zon verbessert die Blutzuckerkontrolle
durch eine Erhéhung der Insulinsensiti-
vitdt an den SchlUsselstellen der Insulin-
resistenz, namlich dem Fettgewebe, der
Skelettmuskulatur und der Leber (5, 13).
Der glukosesenkende Effekt unter Rosigli-
tazon tritt allmahlich ein und ist nicht mit
einer Hypoglykdmie verbunden. Es kommt
zu einer anhaltenden Reduktion des Blut-
zuckerspiegels und des glykosylierten
Hamoglobins HbA:c (14).

Zwischen Dezember 1999 und Marz 2002
wurde bei 325 niedergelassenen Arzten in
der Schweiz die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Rosiglitazon erstmals in der tagli-
chen Praxis wahrend eines Patientenjah-
res bei Typ-2-Diabetikern untersucht.
Dazu wurden als Kriterien der zeitliche
Verlauf des HbAi-Wertes und die Akti-
vitat des Leberenzyms ALT bestimmt.

" Methoden

An dieser Praxisbeobachtung nahmen er-
wachsene Patientinnen und Patienten (im
Folgenden «Patienten» genannt) mit Typ-
2-Diabetes teil, die entweder zum ersten
Mal mit einem oralen Antidiabetikum
(OAD) behandelt wurden oder zu ihrer
bisherigen Therapie ein weiteres Antidia-
betikum erhielten. Behandlungsschemata
und Visitenintervalle lagen im Ermessen
des Arztes. Ziel war es, Daten wahrend ei-
nes Patientenjahres zu sammeln. Das Zeit-
intervall zur Datenanalyse wurde auf 60
Tage definiert. Bei Patienten, die innerhalb
eines entsprechenden Zeitfensters zwei
oder mehrere Datensatze beziehungs-
weise Visiten aufwiesen, wurde derjenige
Datensatz verwendet, der naher beim
Mittelwert des entsprechenden Zeitfens-
ters lag. Nebst der deskriptiven Analyse
wurden Unterschiede in der HbAi-Reduk-
tion bei verschiedenen Patientengruppen
mittels ANOVA analysiert, die jedoch als
explorative Datenanalyse zu verstehen ist.
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Tabelle 2: HbA1.-Werte bei Beginn (To) und nach 330 Tagen (Ts)

Total

Therapiegruppe (%-Patienten)
RSG (22%)
RSG + MET (18%)
RSG + SU (26%)
RSG + MET + SU (29%)
RSG + andere (5%)

HbA:-Gruppe
HbA1. < 7 (24%)
7 < HbA: < 8 (25%)
HbA. > 8 (51%)

BMI-Gruppe
BMI > 27 (71%)
BMI < 27 (29%)

HbA1c HbAh:
Basiswerte TO Schlusswerte T6

(n =570) Te
(%-mean) (n =315)
(%-mean)

8,3 7.3

8,1 7.1

8,1 7,2

8,4 7,4

8,5 7,3

8,4 7,4

6,3 6,1

7,5 7,0

9,6 8,0

83 7.2

8,3 7.3

HbA1c HbA1c > 0,7%
Differenz am Schluss Te
Te—To (n = 285)
(n = 285)* (%-Patienten)

(%-mean)
-0,9 53%
-0,7 40%
-1,0 36%
-1.1 65%
-1,0 60%
-0,6 50%
-0,2 21%
-0,5 49%
-1,5 72%
-1.1 57%
-0,6 43%

*nur Patienten berlcksichtigt, die sowohl einen Basis- als auch Schlusswert aufweisen, d.h. gepaarte Werte.

(Die Werte entsprechen somit nicht der Differenz der vorangehenden zwei Spalten.)
RSG: Rosiglitazon; MET: Metformin; SU: Sulfonylharnstoff

Resultate

Patienten und Therapieverlauf
Die demografischen Eigenschaften sowie
die Basiswerte der an der Praxisbeobach-
tung teilnehmenden 640 Patienten sind in
der Tabelle 1 zusammengefasst. Der Aus-
gangswert des HbA:c lag mit 8,3 Prozent
deutlich oberhalb des von der Schweizeri-
schen Gesellschaft fir Endokrinologie und
Diabetologie (SGED) empfohlenen Be-
handlungsrichtwertes zwischen 5,0 bis
7,0 Prozent (Arbeitsgruppe SGED/SDG,
2000).

Im Durchschnitt konsultierten die Patien-
ten alle 56 Tage den Arzt. Wahrend der
Beobachtungszeit von einem Patienten-
jahr blieben das vom Arzt gewahlte The-
rapieprinzip und die Dosierung mit den
OAD relativ konstant: 22 Prozent der Pa-
tienten erhielten eine Monotherapie mit
Rosiglitazon, 18 Prozent Rosiglitazon plus

Metformin, 26 Prozent Rosiglitazon plus
Sulfonylharnstoff, 29 Prozent Rosiglitazon
plus Metformin plus Sulfonylharnstoff
und 5 Prozent Rosiglitazon plus andere
Antidiabetika, inklusive Insulin. Der Anteil
der Patienten, bei denen die Dosierung
von Rosiglitazon auf 8 mg erhoht wurde,
betrug 30 Prozent.

Verlauf des HbAc
Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht zu den
HbA:-Werten bei Beginn und nach einer
Behandlungszeit mit Rosiglitazon von 330
Tagen, die Abbildung den entsprechen-
den zeitlichen Verlauf. Da eine Praxisbe-
obachtung in der Regel ein heterogenes
Patientenkollektiv widerspiegelt, wurden
Subgruppenanalysen beziglich der OAD-
Therapie, des HbA-Ausgangswertes und
des BMI-Index durchgefuhrt. Mit der Mo-
notherapie von Rosiglitazon reduzierte
sich der HbAi-Wert um 0,7 Prozent, in
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Kombination mit Metformin um 1,0 Pro-
zent, mit Sulfonylharnstoff um 1,1 Pro-
zent und mit Metformin plus Sulfonyl-
harnstoff um 1,0 Prozent. Die Abnahme
dieser HbA:.-Werte war mindestens so
hoch, wie sie in klinisch kontrollierten Pri-
fungen gefunden wurden (9, 11, 12). Be-
deutend grosser waren die Unterschiede
in der HbAi-Reduktion in Abhadngigkeit
vom HbA:~Ausgangswert: Von der Rosi-
glitazon-Therapie profitieren diejenigen
Patienten am meisten, die einen HbA:-
Ausgangswert von Uber 8,0 Prozent auf-
weisen. Bei diesen Patienten sank das
HbA1c (1,5%) statistisch signifikant starker
(p < 0,0001) als bei denjenigen mit einem
HbAi-Ausgangswert unterhalb von 8,0
Prozent (HbA::: 0,5% bzw. 0,2%, Tabelle 2,
Abbildung). Werden die Patienten auf
Grund des BMI klassifiziert, so zeigt sich,
dass bei einem BMI Uiber 27 die Reduktion
des HbA;c besser ist als bei einem BMI
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HbA:. (%)

RS G
——RSG + MET
—&—RSG +SU

8,5

7.5

—® RSG + MET + SU

klinisch  signifikant erhdhte
ALT-Werte aufwiesen, blieben
bei 2 die ALT-Werte unveran-
dert, bei einem Patienten san-
ken die ALT-Wert, auf den
Normalwert, und bei 6 re-
duzierten sie sich auf den
klinisch  nichtsignifikanten
Bereich, der zwischen dem
1- bis 3fachen Referenzwert
(ULRR) liegt. Von 171 Patien-

0 60 120 180 240 300
Behandlungszeit (Tage)
10 7 HbAw (%)
9,5 —A—HDbA <8
9 ——7 < HbA <8
HbA; <7

ten, die bei Beginn bis 3fach
erhohte AlLT-Werte aufwie-
sen, blieben die Werte bei 78
erhalten, bei 91 reduzierten
sich diese auf den Normal-
wert, und bei 2 Patienten er-
hohten sich die ALT-Werte kli-
nisch signifikant.

Wahrend der einjahrigen Be-
obachtungszeit traten also bei
denjenigen Patienten, die bei
Beginn normale ALT-Werte
aufwiesen, keine klinisch sig-
nifikant erhéhten ALT-Werte

6 1 T T T T T
120 180 240

Behandlungszeit (Tage)

Abbildung: Verlauf des HbAic nach Therapiegruppen
(oben) und HbA:.-Ausgangswert (unten). (RSG: Rosigli-
tazon; MET: Metformin; SU: Sulfonylharnstoff)

unter 27 (1,1% bzw. 0,6%, p = 0,01). Die
relative Anzahl an Patienten, bei denen
sich das HbAic nach einer Therapiezeit
von 330 Tagen um mindestens 0,7 Pro-
zent reduzierte, ist in der Tabelle2 zu-
sammengefasst.

Sicherheit und unerwiinschte

Wirkungen

Wahrend der Praxisbeobachtung wurde
die Aktivitat des Leberenzyms Alaninami-
notransferase  (ALT) regelmdssig be-
stimmt. Bei keinem der Patienten, die bei
Beginn normale ALT-Werte aufwiesen,
erhohten sich diese wahrend eines Patien-
tenjahres klinisch signifikant (ALT > 3fa-
cher Referenzwert, Tabelle 3). Bemerkens-
wert ist der Einfluss von Rosiglitazon auf
Patienten mit bereits vor der Therapie er-
hohten ALT-Werten: VVon 9 Patienten, die
bereits vor der Therapie mit Rosiglitazon

300

360

auf. Dieses Ergebnis aus der
Praxis entspricht den in klini-
schen Studien gefundenen
Erkenntnissen bei Uber 4500
Patienten: Zwischen allfallig
erhohten ALT-Werten und der
Therapie mit Rosiglitazon be-
steht offenbar kein Zusammenhang (15).
Aus Studien ist weiter bekannt, dass
durch die Behandlung mit Rosiglitazon
das Hamoglobin und der Hamatokrit
leicht erniedrigt werden koénnen. Dies zeigte
sich auch in der vorliegenden Unter-
suchung: Das Hadmoglobin reduzierte sich
im Durchschnitt um 7 g/l, von 143 g/l auf
136 g/l, ebenso der Hamatokrit von 0,43
auf 0,41. Hingegen erhohte sich das Plas-
maprotein Aloumin um 2 g/l — von 41 auf
43 g/I. Die Zunahme des Kérpergewichtes
unter der Therapie mit OAD ist ebenso be-
kannt. In der vorliegenden Untersuchung
erhohte sich der BMI nach einer Therapie-
zeit von 330 Tagen um 0,7 kg/m2, was ei-
ner Zunahme des Koérpergewichtes um
2 kg entspricht — ein Wert der auf Grund
von klinischen Priifungen mit Rosiglitazon
zu erwarten war (15).

Bei 12,5 Prozent (80/640) der Patienten
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erfolgten wahrend der insgesamt 4486
Visiten 94 Spontanmeldungen zu uner-
winschten Wirkungen (UAW, Tabelle 4).
Am haufigsten wurden Odeme (1,7%),
Gewichtszunahme (1,4%), Kopfschmer-
zen (1,4%), Hypoglykamie (0,9%) und
Nausea gemeldet (0,8%). 32 Patienten
(5%) haben infolge einer UAW die Thera-
pie mit Rosiglitazon abgebrochen.

Diskussion

Ziel von Praxiserfahrungsberichten ist es,
Daten Uber die therapeutisch tbliche An-
wendung eines Medikamentes im Rah-
men der taglichen Praxis zu sammeln. Sie
unterscheiden sich grundsatzlich von kli-
nischen Studien, bei der die Anwendung
eines Medikamentes durch einen Priifplan
bestimmt ist. Der Einsatz eines Medika-
mentes erfolgt bei Praxiserfahrungsbe-
richten jedoch nach den in der Fachinfor-
mation beschriebenen Empfehlungen.
Praxiserfahrungsberichte dienen dazu, die
Alltagstauglichkeit der in klinischen Stu-
dien gewonnenen Erkenntnisse zu Uber-
prufen, indem sie die im Praxisalltag ge-
sammelten Erfahrungen widerspiegeln.
Die vorliegenden Daten der bei Schweizer
Diabetologen und Endokrinologen durch-
gefuhrten Erhebung zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Rosiglitazon sind Uberzeu-
gend, da sie die in kontrollierten klini-
schen Studien gewonnenen Erkenntnisse
bestatigen. Insbesondere diese Resultate
zeigen, dass bei Patienten, die trotz der
bisherigen oralen Antidiabetika-Therapie
erhohte HbAi-Werte aufweisen, der
HbAi-Wert durch die Therapie mit Rosi-
glitazon signifikant gesenkt wird. Dieses
Ziel wurde sowohl in der Mono- als auch
der Kombinationstherapie mit anderen
OAD erreicht.
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Tabelle 3: Anzahl Patienten mit erhohten ALT-Werten
bei Beginn und am Schluss der Praxisbeobachtung

Beginn Ende
>3 x ULRR 1-3 ULRR < ULRR
> 3x ULRR 9 2 6 1
1-3 ULRR 171 2 78 91
< ULRR 41* 0 9 32

ULRR: upper limit reference range

> 3 x ULRR: 3fach Uber dem Referenzwert (klinisch signifikant)

1-3 ULRR: zwischen 1- bis 3fachem Referenzwert (klinisch nicht signifikant)
< ULRR: unterhalb des Referenzwertes (Normalwert)

*41 Patienten mit erhhten ALT-Werten wahrend der Praxisbeobachtung,
die bei Beginn aber Normalwerte aufwiesen.

Tabelle 4: Anzahl spontan gemeldeter unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (n = 640)

Unerwiinschte Wirkungen Anzahl Haufigkeit
Odem 1 1,7%
Gewichtszunahme 9 1.4%
Kopfschmerzen 9 1,4%
Hypoglykémie 6 0,9%
Nausea 5 0,8%
Schwindel 5 0,8%
Diarrho 4 0,6%
Andere* 45 7,0%
Total 94 14,7%

*je 2 Falle (0,3%: Dyspnoe, Erbrechen, Fraktur, Harnwegsinfekt, Magenschmerzen).
*je 1 Fall: Akne, Amnesie, Angina pectoris, AV Block Ill. Grades, Bauchschmerzen,
Bypass, Dekomp DM, Depression, erektile Funktionsstérung, Exanthem, Gedacht-
nisstérungen, Gelenkschmerzen, Herpes zoster, Herzinsuffizienz, Herzklopfen, Huft-
schmerz, Inkontinenz, Krampfe, Lymphom, Meteorismus, Mudigkeit, Mundgeruch,
Myokardinfarkt, Nackenschmerzen, Nervositat, Perinealabszess, Prostatakarzinom,
Ruckenschmerzen, Streifung, Thrombozytopenie, Tinnitus, Toxikodermie, Trauma,
Urosepsis, Wadenkrampfe.
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