Schweizer Erfahrungen mit
Rosiglitazon bel Typ-2-Diabetes

In dieser bei 28 Diabetologen in der
Schweiz durchgefuhrten Phase-IIIB-
Studie wurden 184 Typ-2-Diabetes-Pa-
tienten eingeschlossen, wovon 114
Patienten die Studie gemass Studien-
protokoll beendeten. Die unter Diat-
vorschrift stehenden Patienten wur-
den mit dem oralen Antidiabetikum
Rosiglitazon wahrend 26 Wochen be-
handelt, entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit den bisheri-
gen oralen Antidiabetika (91% der
Patienten). Die Konzentration der
Nuchternplasmaglukose (NPG), der
primare Endpunkt dieser Studie, er-
niedrigte sich unter der Behandlung
mit Rosiglitazon (n = 114) signifikant
um 2,1 mmol/l. Bei 55 Prozent dieser
Patienten verringerte sich die NPG-
Konzentration um mindestens 1,7
mmol/l; bei 28 Prozent der Patienten
war die NPG-Konzentration kleiner oder
gleich dem normalisierten Wert von
7,0 mmol/l. Der Anteil des glykosilier-
ten Hamoglobins (HbA:;) wurde im
Vergleich zum Ausgangswert um 1,02
Prozent reduziert. Wahrend der Studie
wurden 44 unerwinschte Ereignisse
(24,5% aller eingeschlossenen Patien-
ten, n = 184) beobachtet, bei denen der
Prufarzt einen Zusammenhang mit Ro-
siglitazon als moglich erachtete. Odem
(3,3%), Gewichtszunahme (2,7%) und
Hypoglykamie (2,7%) waren die hau-
figsten aufgelisteten Ursachen.

Auf den Inhalt der Beitrage in der
Rubrik Pharma Forum nimmt die
Redaktion keinen Einfluss. Die Verant-
wortung trégt der Autor oder die auf-
traggebende Firma.

Einleitung

Es wird geschatzt, dass die Anzahl der
Diabetiker bis zum Jahr 2010 weltweit bei
Uber 221 Millionen liegen wird (1), die
Mehrheit davon mit Typ-2-Diabetes, wo-
bei die Morbiditat zwischen dem 50. und
80. Altersjahr linear von zirka 5 auf 20 Pro-
zent ansteigt (2). Folgeerkrankungen spie-
len eine wesentliche Rolle in der Mortalitat
bei den Diabetikern, insbesondere koro-
nare Erkrankungen und Nierenfunktions-
stdrungen. Bei einem Patienten mit Diabe-
tes mellitus erhdht sich das Risiko fiir eine
Koronare Herzkrankheit um das Zwei- bis
Vierfache und verursacht eine dreifach er-
hohte Mortalitdt bei Ménnern (3, 4). Bei
Frauen mit Diabetes mellitus erhéht sich
das relative Risiko, an den Folgen einer
Koronaren Herzkrankheit zu sterben, um
das Sechs- bis Siebenfache (4).

Mehrere innovative Medikamente mit ver-
besserter Wirksamkeit zur Behandlung
des Typ-2-Diabetes wurden in den letzten
Jahren entwickelt. Dazu gehort Rosiglita-
zon, ein selektiver PPARy-Agonist (5), der
erste Vertreter der Gruppe der Thiazolid-
indione, der in der Schweiz zur Behand-
lung des Typ-2-Diabetes zugelassen
wurde. Rosiglitazon kann bei Patienten,
bei welchen sich durch Di&t und korperli-
che Bewegung allein keine zufriedenstel-
lenden Blutzuckerwerte einstellen lassen,
sowohl als Monotherapie (6, 7, 8, 9) oder
in Kombination mit Sulfonylharnstoffen
oder mit Metformin (Biguanid-Derivat)
eingenommen werden (10). Rosiglitazon
verbessert die Blutzuckerkontrolle durch
eine Erh6hung der Insulinsensitivitdt an
den Schlisselstellen der Insulinresistenz,
namlich dem Fettgewebe, der Skelett-
muskulatur und der Leber (5).

Hauptziel der vorliegenden Phase-IlIB-Stu-
die war, die Wirksamkeit und Vertraglich-
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keit von Rosiglitazon bei Typ-2-Diabeti-
kern zu prifen, wenn dieses Medikament
zusammen mit der bisherigen Therapie
(Diét oder bisher verabreichte orale Anti-
diabetika) eingenommen wird, die bis an-
hin eine unbefriedigende Kontrolle der
NPG zeigte. Ein weiteres Ziel war die Un-
tersuchung des Dosierungsverhaltens der
an der Studie teilnehmenden Schweizer
Diabetologen.

Methoden

Studiendesign/
Studiendurchfihrung
Diese offene Phase-IlIB-Studie wurde in 28
Zentren der Schweiz zwischen September
1999 und Oktober 2000 geméss den IKS-
Richtlinien der «Guten Praxis der Kilini-
schen Versuche» (GPKV) durchgefiihrt.

Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden Pa-
tientinnen mit Typ-2-Diabetes gemass
ICD-10 Kriterien, welche (eine Woche vor
Studienbeginn) eine Konzentration der
Nuchternplasmaglukose (NPG) von uber
7,0mmol/l aufwiesen, seit mindestens
sechs Monaten unter Didtvorschrift stan-
den und bei Bedarf zusatzlich orale Anti-
diabetika einnahmen. Ausschlusskriterien
waren klinisch signifikante renale oder
hepatische Erkrankungen; Anédmie, Hdmo-
globinopathie, Leukozyten- und Throm-
bozytenpenie; Herzinsuffizienz (NYHA -Kat.
Il und IV); Hypertonie; Einnahme von
Rosiglitazon 30 Tage vor Studienbeginn;
bekannte Uberempfindlichkeit auf Rosi-
glitazon oder einen Hilfsstoff von Rosigli-
tazon; Alkoholabusus innerhalb der letz-
ten sechs Monate, Kklinisch abnorme
Befunde bei der ersten Visite sowie
Schwangerschaft und Stillzeit.
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Tabelle 1: Demografie und
Ausgangswerte
der Patienten (n=114)

Geschlecht, n (%)

mannlich 63 (55%)

weiblich 51 (45%)
Alter (Jahre)

Mittelwert £ SD 61,1 +10,7

Min. - Max. 28-87
BMI (kg/m?)

Mittelwert + SD 29,9+6,0

Min.-Max. 18,0 -53,6
Dauer Diabetes (Jahre)

Mittelwert £ SD 104+7,3

Min. - Max. 2-34

Vorgangige Antidiabetes-Therapie,
Mehrfachnennungen, n (%)

Diat 114 (100%)
Sulfonylharnstoff 100 (88%)
Metformin 75 (66%)
Acarbose 14 (12%)

Behandlungsdauer mit oralen
Antidiabetika (Jahre)

Mittelwert + SD 8,1+5,6

Min.-Max. 2-31
Basislinie NPG (mmol/l)

Mittelwert + SD 104+28
Basislinie HbA. (%)

Mittelwert + SD 81+1,4

Behandlungsschema

Wéhrend der 26 Wochen dauernden Stu-
die wurden die Patienten in den ersten
8 Wochen téglich mit 1-mal 4 mg Rosigli-
tazon behandelt. Nach 8 und 12 Wochen
konnte der Arzt bei Bedarf die Dosis auf
1-mal 8 mg oder 2-mal 4 mg Rosiglitazon
taglich erhéhen.

Wirksamkeit
Als primérer Endpunkt wurde die Reduk-
tion der Konzentration der NPG nach 26
Wochen bestimmt. Der relative Anteil an
Patienten, die nach der Behandlung eine
Erniedrigung der Fraktion des glykosilier-
ten Hamoglobins (HbA.) um = 0,7 Pro-

zent und der NPG-Konzentration um >
1,7 mmol/l beziiglich ihres Ausgangswer-
tes (Basislinie) aufwiesen, sowie eine NPG-
Konzentration < 7,0 mmol/l hatten, wurde
als sekundarer Endpunkt definiert.

Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte des-
kriptiv. Die Analyse der Wirksamkeitsda-
ten erfolgte mit denjenigen Patienten,
welche die Studie nach 26 Wochen = 7
Tage nach der Visite 0 ohne Protokollver-
letzung abgeschlossen hatten («valid for
efficacy»). Bei der Auswertung der Daten
der Unbedenklichkeit und Sicherheit von
Rosiglitazon wurden alle Patienten ein-
geschlossen, die im Minimum mit einer
Dosis Rosiglitazon behandelt wurden
(«intention-to-treat»).

Resultate und Diskussion

Patienten
Insgesamt wurden 184 Patienten in die
Studie eingeschlossen, wovon 114 die
Studie gemass Studienprotokoll beende-
ten. Grunde fur die vorzeitigen Studien-

abbriiche waren: Nichteinhalten des Stu-
dienprotokolls (n = 36), unerwinschte
Ereignisse (n = 19), ungenugender thera-
peutischer Effekt (n = 3), nicht mehr zu
den Kontrollvisiten erschienen (n = 9) so-
wie andere Griinde (n = 3). Bei den im
Durchschnitt 61 Jahre alten Patienten mit
einem durchschnittlichen Body Mass In-
dex (BMI) von 29,9 * 6,0 kg/m? war die
Diagnose Typ-2-Diabetes im Mittel seit
Uber 10 Jahren bekannt (Tabelle 1). 88
Prozent (n = 100) der Patienten wurden
seit Uber 8 Jahren mit oralen Antidiabetika
therapiert, die meisten mit Sulfonylharn-
stoff (88%) und Metformin (66%b), sowie
12 Prozent mit Acarbose (Glukosidase-
Inhibitor), wobei auch Kombinationen
dieser Substanzklassen eingesetzt wur-
den. Alle 114 Patienten befolgten zusétz-
lich eine Diatvorschrift. Eine Woche vor
Studienbeginn betrug die NPG-Konzentra-
tion 10,4 = 2,8 mmol/l, der relative Anteil
der HbA,-Fraktion lag bei 8,1 + 1,4 Pro-
zent (Tabelle 1).

Dosierungsverhalten
In den ersten 8 Wochen mussten die Pati-
enten mit 1-mal 4 mg Rosiglitazon téglich

Tabelle 2: Anzahl der unerwiinschte Arzneimittel-
ereignisse aller Patienten (n =184)

Unerwinschte Ereignisse

Odem

Gewichtszunahme

Hypoglykamie

Mudigkeit

Myokardinfarkt

Infektidse Diarrhé/Gastroenteritis
Appetiterh6hung

Andere (Anzahl < 2)*

Gesamttotal aller Falle

Total der Falle mit moglichem
Zusammenhang von Rosiglitazon

Anzahl Haufigkeit
6 3,3%
5 2,7%
5 2,7%
4 2,2%
4 2,2%
) 1,6%
B 1,6%

20 10,9%
50 27,2%
30 16,3%

*Nichtinfektitse Diarrh6/Gastroenteritis, Verletzungen, Kopfschmerzen, Schlaflosig-
keit, Myalgie, Gliederschmerzen, Bauchschmerzen, Influenza, akute Bronchitis,

Rickenschmerzen
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Abbildung 1: Reduktion der Nichternplasmaglukose (NPG)-Konzentration nach 26 Wochen (primérer Endpunkt). Dargestellt sind
das 10., 25., 50. (Median), 75. und 90. Perzentil. Die Kerben zeigen das 95%-Konfidenzintervall des Medians.

behandelt werden. Anschliessend konnte
der Arzt die Dosierung von Rosiglitazon
bei Bedarf erhéhen.

Dies war bei Uiber der Hélfte der Patienten
der Fall: Am Ende der Studie erhielten 49
Prozent (n = 56) 1-mal 8 mg und 15 Pro-
zent (n = 17) 2-mal 4 mg, wéhrend 36
Prozent (n = 41) der Patienten weiterhin
mit der Anfangsdosis von 1-mal 4 mg Ro-
siglitazon behandelt wurden.

Wirksamkeit
Primérer Endpunkt (Abbildung 1): Nach
der 26-wochigen Behandlung mit Rosigli-
tazon war die Konzentration der NPG im
Vergleich zum Ausgangswert beim Ge-
samtkollektiv signifikant um 2,1 mmol/l
niedriger (p < 0,05 Prozent, Wilcoxon-
Test). Dies entspricht einer Reduktion der
NPG-Konzentration, wie sie auch in plaze-
bokontrollierten klinischen Studien beob-
achtet wurde (z.B. [7]). Das Ausmass der
Erniedrigung der NPG-Konzentration war
abhangig vom BMI, dem Alter sowie vom
Ausgangswert der HbA,-Fraktion. Bei Pati-
enten im Alter von Uiber 60 Jahren (n = 66)
und/oder mit Ubergewicht (BMI > 27, n=77)
sowie einem HbA..-Ausgangswert von
uber 8,0 Prozent (n = 57) erniedrigte sich

die NPG-Konzentration im Vergleich zur
Basislinie weit starker als bei den Ubrigen
Patienten.

Sekundéare Endpunkte: Die HbA;.-Kon-
zentration erniedrigte sich im Vergleich
zum Ausgangswert durchschnittlich um
1,02 Prozent. Die beobachtete Reduktion
der HbAc-Fraktion entsprach den Resulta-
ten einer Doppelblindstudie mit 959 Pati-
enten, die nach einer 26-wochigen Be-
handlung mit Rosiglitazon eine Reduktion
der HbAc-Fraktion von 0,8 Prozent (1-mal
4 mg), 1,1 Prozent (1-mal 8 mg) und 1,5
Prozent (2-mal 4 mg) zeigte (8). Da in der
Schweizer Studie immerhin 85 Prozent
(97/114) der Patienten mit einer Dosie-
rung von 1-mal 4mg oder 1-mal 8 mg
behandelt wurden, unterstitzen die vor-
liegenden Daten die Moglichkeit einer kli-
nisch wirksamen Anwendung der Einmal-
dosierung von Rosiglitazon.

56 Prozent der Patienten zeigten auch
eine klinisch signifikante Reduktion ihrer
HbA-Fraktion um 0,7 Prozent oder
mehr. Zudem wurde die Konzentration
der NPG durch die zusatzliche Behand-
lung mit Rosiglitazon klinisch signifikant
um 1,7 mmol/l oder mehr reduziert.
Schliesslich erreichten 28 Prozent der Pati-
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enten nach der 26-wdéchigen Behandlung
eine flr Typ-2-Diabetes normalisierte
NPG-Konzentration von 7,0 mmol/l oder
weniger.

Vertraglichkeit/ Unerwiinschte
Ereignisse

Total wurden 44 unerwinschte Ereignisse
bei 184 Patienten (27,2 Prozent) beobach-
tet, bei denen ein moglicher Zusammen-
hang mit Rosiglitazon bei 16,3 Prozent
angenommen wurde (Tabelle 2). Am h&u-
figsten waren Odem (3,3%), Gewichts-
zunahme und Hypoglykédmie (je 2,7%)
sowie Mudigkeit (2,2%). Das durch-
schnittliche Gewicht erhéhte sich wéhrend
der 26-wdchigen Studiendauer bei den
114 nach Vorschrift behandelten Patien-
ten von 84,2 auf 86,1 kg. Eine solche Ge-
wichtszunahme ist bei den meisten oralen
Antidiabetika zu erwarten.

6 von 184 Patienten zeigten 2,5fach er-
hohte ALT-Werte. Ausser bei 1 Patienten,
der geméss Protokoll ausgeschlossen wer-
den musste, zeigten alle nachfolgenden
Messungen wieder normale ALT-Konzen-
trationen. Ein weiterer Patient musste
aufgrund einer initial erhdhten AST-Kon-
zentration nachtraglich wegen Protokoll-
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Abbildung 2: Relativer Anteil der Patienten (n=114), welche die definierten sekundaren Endpunkte (1 bis 3) nach der 26-wochigen
Behandlung mit Rosiglitazon erfullt haben (blau).

verletzung von der Beurteilung der Wirk-
samkeit ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie belegt die gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ro-
siglitazon bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes, bei welchen die Konzentration der
NPG mit der bisherigen Therapie (Diat und
orale Antidiabetika bei Bedarf) ungenu-
gend Kkontrolliert war. In Ergdnzung zur
bisherigen Behandlung vermochte die
26-wochige Behandlung mit Rosiglitazon
die Konzentration der NPG und der
HbA,-Fraktion signifikant zu verbessern.
Bei vier Fiinfteln der Patienten ist dieser
positive Effekt mit einer Einmaldosierung
zu errreichen, was fur eine gute Compli-
ance von Bedeutung ist.

Bemerkenswert ist, dass deutlich weniger
Glitazon-typische Odeme auftraten als in
den kontrollierten Doppelblindstudien,
was aber der im Praxisalltag beobachteten
Haufigkeit entspricht. Ansonsten ist die
Ubereinstimmung der Resultate dieser of-

fenen Phase-IlIB-Studie mit internationalen
plazebokontrollierten Studien eindriicklich.
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