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Die Bedeutung von Glitazonen
N. Marx

Kurzfassung: Thiazolidindione (Glitazone: Troglita-
zon, Rosiglitazon oder Pioglitazon) sind eine Gruppe
neuer, antidiabetisch wirksamer Substanzen, die zur
Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus eingesetzt wer-
den. Glitazone reduzieren die Insulinresistenz und füh-
ren zu einer Senkung der Blutglukosespiegel. Neuere
Daten legen darüber hinaus nahe, daß Glitazone neben
diesen metabolischen Wirkungen direkte, lokal
protektive Effekte in der Gefäßwand haben könnten. In
der folgenden Übersicht soll auf die Wirkung von
Glitazonen in vaskulären Zellen in vitro, auf die Daten
tierexperimenteller Arteriosklerosestudien sowie auf

erste klinische Studien zur Modulation der Arterioskle-
rose bei behandelten Patienten eingegangen werden.
Vor dem Hintergrund, daß Patienten mit einem Diabe-
tes mellitus Typ 2 eine Hochrisikopopulation für das
Auftreten makrovaskulärer Ereignisse darstellen, wer-
den darüber hinaus die klinischen Implikationen derar-
tiger pleiotroper Glitazonwirkungen diskutiert.

Abstract: The Importance of Glitazones. Thiazo-
ledinediones (glitazones like troglitazone, rosiglita-
zone or pioglitazone) are a group of novel antidiabetic
agents, currently in clinical use to treat type 2 diabetic
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patients. Glitazones decrease peripheral insulin resist-
ance, thus lowering blood glucose levels. Recent data
suggest that glitazones – in addition to their metabolic
effects – might exhibit local anti-atherogenic proper-
ties in the vessel wall by modulating various processes
in atherogenesis. The following article will focus on
these effects of glitazones in vascular cells in vitro,
review the role of glitazones in animal models of arte-
riosclerosis and discuss preliminary clinical data on
these pleiotropic glitazone effects. J Kardiol 2002; 9:
563–6.

����� Einleitung

Thiazolidindione (Glitazone) sind eine Gruppe neuer anti-
diabetisch wirksamer Substanzen, wie Troglitazon, Pio-
glitazon oder Rosiglitazon, die bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 eingesetzt werden. Glitazone reduzieren die
periphere Insulinresistenz, die ein zentrales pathophysio-
logisches Prinzip des Typ 2-Diabetes darstellt, und senken so
den Blutglukosespiegel. Troglitazon war die erste Substanz
auf dem amerikanischen Markt, die aber aufgrund mehrerer
Fälle von Hepatotoxizität vom Hersteller weltweit aus dem
Handel genommen wurde. Gegenwärtig verfügbar in Europa
und in den USA sind Pioglitazon und Rosiglitazon. Auf mole-
kularer Ebene aktivieren Glitazone den nukleären Transkrip-
tionsfaktor Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gam-
ma (PPARγ) [1] (Abb. 1).

PPARγ ist ein ligandaktivierter Regulator der Gen-
expression, d. h. ein Transkriptionsfaktor, der aus einer
Liganden- und einer DNA-Bindungsdomäne besteht. Nach
Bindung entsprechender Liganden bildet PPARγ mit einem
anderen nukleären Rezeptor – dem RXR-Rezeptor – einen
99heterodimeren Komplex und induziert bzw. inhibiert die
Expression spezifischer Zielgene [2]. Nach gegenwärtigem
Kenntnisstand umfaßt die PPAR-Familie drei Subtypen: α, δ
und γ. Der Rezeptorsubtyp γ kann einerseits durch die synthe-
tischen Thiazolidindione wie Pioglitazon, Troglitazon oder
Rosiglitazon aktiviert werden [3], andererseits durch natür-
lich vorkommende Substanzen wie das Prostaglandinderivat
15-dPGJ

2
 [4] oder bestimmte Formen oxidierter Linolensäure

[5, 6]. Nach Aktivierung durch derartige Liganden reguliert
PPARγ die Expression bestimmter Zielgene im Glukose-
stoffwechsel und in der Adipogenese [1]. Neben den Effekten
auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel greifen Glitazone
über ihre Wirkung auf PPARγ auch in andere Prozesse des
Organismus ein. In dieser Übersicht soll insbesondere auf die
kardiovaskulären Aspekte einer Glitazontherapie eingegan-
gen werden.

����� Glitazonwirkung in vaskulären Zellen in

vitro

Neuere Daten weisen darauf hin, daß Glitazone möglicher-
weise lokal in der Gefäßwand dem Atheroskleroseprozeß ent-
gegenwirken. Zunächst konnte gezeigt werden, daß der für die
Glitazonwirkung wichtige PPARγ-Rezeptor in vaskulären
Zellen (Endothelzellen, Monozyten-Makrophagen, T-Zellen
und glatten Gefäßmuskelzellen) exprimiert wird [7–12] und
sowohl in der normalen Gefäßwand als auch in humanen
atherosklerotischen Läsionen nachweisbar ist.

Die Aktivierung von PPARγ in vaskulären Zellen moduliert
in vitro wichtige Vorgänge der Arterioskleroseentstehung: Ein
entscheidender Prozeß in der frühen Atherogenese ist die
Rekrutierung von Entzündungszellen (v. a. Monozyten und
T-Zellen) in die Gefäßwand mit konsekutiver Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine aus diesen Zellen [13].
PPARγ-aktivierende Glitazone hemmen zum einen in huma-
nen Endothelzellen die Sekretion derjenigen Chemokine, die
für die „Anlockung“ von T-Zellen in entstehende Läsionen
verantwortlich sind [14], zum anderen modulieren sie die
Expression proinflammatorischer Zytokine aus humanen T4-
Zellen [10] und könnten so den Circulus vitiosus aus
Zellrekrutierung und Zellaktivierung an zwei entscheidenden

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wirkung von PPARs. Nach Aktivierung
durch Liganden wie Troglitazon, Rosiglitazon oder Pioglitazon bilden PPARs
Heterodimere mit dem Retinoic X Rezeptor RXR, binden an spezielle PPAR response
elements in der Promoterregion ihrer Zielgene und regulieren so die Genexpression.
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Stellen unterbrechen (Abb. 2) [15]. In Monozyten wird durch
PPARγ-Aktivatoren ebenfalls die Zytokinexpression ge-
hemmt [16]. Ferner reduzieren Glitazone in Makrophagen die
Freisetzung matrixdegradierender Enzyme, die an der Um-
wandlung von stabilen in instabile Plaques beteiligt sind [7].
Durch diese Stabilisierung atherosklerotischer Plaques könn-
ten Glitazone daher zur Prävention einer Plaqueruptur mit
konsekutivem Auftreten eines akuten Koronarsyndroms bei-
tragen. Auch die Migration glatter Gefäßmuskelzellen wird in
vitro durch Glitazone gehemmt [8, 17], so daß diese Substan-
zen einem entscheidenden Prozeß im Rahmen der Restenose-
entstehung nach koronarer Intervention entgegenwirken
könnten.

Faßt man die bislang verfügbaren In-vitro-Daten zusam-
men, so haben Glitazone möglicherweise protektive Effekte
in allen Phasen der Atherogenese:
• in der frühen Phase durch Hemmung der Monozyten- und T-

Zellaktivierung und Leukozytenrekrutierung in die Gefäß-
wand;

• in der darauf folgenden Phase der Fatty-streak-Formation
durch Hemmung der Migration glatter Muskelzellen;

• in der späten Phase durch Mechanismen der Plaque-
stabilisierung.

����� Glitazon-Therapie und kardiovaskuläre

Effekte in vivo

Tiermodelle

Eine der zentralen Studien zum Thema Glitazone und
Atherosklerose im Tiermodell kommt von Li und Kollegen
aus San Diego, die am Modell der LDL-Rezeptor-defizienten
Maus die Wirkung von PPARγ-Aktivatoren untersuchten. In
dieser Studie erhielten Mäuse, die unter einer cholesterin-
reichen Diät eine vermehrte Atheroskleroseentwicklung zei-
gen, für 10 Wochen einen PPARγ-Aktivator, und anschließend
wurde die Plaquegröße im Aortenbogen im Vergleich zur
Kontrollgruppe quantifiziert. Es zeigte sich, daß Glitazone
und GW7845 (ein Nicht-Glitazon-PPARγ-Aktivator) die
Atheroskleroseentstehung in männlichen Mäusen signifikant
verringern [18].

In einer anderen Studie wurde der Effekt von Glitazonen
auf die Intimahyperplasie nach Gefäßverletzung in der Ratte
geprüft, ein zur Untersuchung von Restenoseprozessen gängi-
ges Modell. Die Auswertung der Studie ergab, daß eine
Glitazontherapie die überschießende Neointimabildung nach
Gefäßläsion signifikant reduziert [19].

Surrogatparameter der Atherosklerose

Die Daten im Tiermodell legen nahe, daß Glitazone auch in
vivo den Atheroskleroseprozeß beeinflussen. Eine der Mög-
lichkeiten zu untersuchen, ob derartige Ergebnisse auch auf
den Menschen übertragbar sind, ist die Messung von
Surrogatparametern der Atherosklerose im Blut. Ein solcher
Surrogatparameter ist Plasminogen Activator Inhibitor Typ 1
(PAI-1), der physiologischerweise die Fibrinolyse im Blut
hemmt. PAI-1 wird von Endothelzellen und glatten Gefäß-
muskelzellen, aber auch aus Adipozyten sezerniert. Bei Pati-
enten mit Adipositas, Insulinresistenz oder Diabetes mellitus
finden sich häufig erhöhte PAI-1-Plasmaspiegel, die mit
einem vermehrten Risiko für eine fortgeschrittene Athero-
sklerose, eine tiefe Venenthrombose oder einen akuten Myo-
kardinfarkt assoziiert sind [20, 21]. Verschiedene klinische
Studien konnten zeigen, daß durch eine Glitazontherapie bei
Patienten mit peripherer Insulinresistenz eine signifikante
Reduktion der PAI-1-Plasmaspiegel erreicht wird [22, 23].

Ein weiterer Surrogatparameter der Atherosklerose ist
E-Selectin. Hierbei handelt es sich um ein Adhäsionsmolekül,
das nach Aktivierung auf Endothelzellen exprimiert wird und
die Einwanderung von Leukozyten in die Gefäßwand unter-
stützt. Erhöhte E-Selectin-Spiegel finden sich bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und/oder generalisierter
Atherosklerose [24], so daß der E-Selectin-Spiegel das Aus-
maß der Endothelschädigung bei vaskulären Erkrankungen
widerzuspiegeln scheint. Eine Therapie mit Troglitazon führt
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu einer signifikanten Re-
duktion der Plasma-E-Selectin-Spiegel [25], ein Befund, der
vor kurzem auch für Rosiglitazon bestätigt werden konnte.

In bezug auf das Risiko, zukünftig einen akuten Myokard-
infarkt zu erleiden, stellt C-reaktives Protein (CRP) einen
prädiktiven Faktor dar. Bei Typ 2-Diabetikern führt eine The-
rapie mit Rosiglitazon zu einer signifikanten Reduktion von
CRP im Vergleich zu Placebo [26].

Somit könnten Glitazone auch beim Menschen protektive
Effekte in bezug auf die Arteriosklerose haben. Die vorge-
stellten Ergebnisse zur Atherosklerosemodulation anhand von
Surrogatparametern werden mittlerweile durch erste klinische
Daten untermauert.

Endothelabhängige Vasodilatation

Bei Diabetikern mit Insulinresistenz findet sich regelmäßig
auch eine ausgeprägte endotheliale Dysfunktion, bei welcher
die flußvermittelte, endothelabhängige Dilatationsfähigkeit
der Gefäße herabgesetzt ist. Ergebnisse einer japanischen Stu-
die zeigen, daß unter einer Glitazontherapie die endothel-
abhängige Vasodilatation bei Diabetikern signifikant zu-
nimmt [27], und neuere Daten legen nahe, daß dies auch bei
übergewichtigen Nichtdiabetikern der Fall zu sein scheint.
Somit könnten Glitazone funktionell eine Verbesserung der
Gefäßfunktion bewirken.

Abbildung 2: Potentielle Wirkung von Glitazonen in der frühen Atherogenese. In-
vitro-Daten legen nahe, daß Glitazone die endotheliale Freisetzung T-zell-wirksamer
Chemokine (IP-10, Mig, I-TAC) hemmen und gleichzeitig die Expression
proinflammatorischer Zytokine (IFNgamma, TNF, IL-2) aus humanen T-Zellen
modulieren. Somit könnten Glitazone den Circulus vitiosus aus Zellrekrutierung und
Zellaktivierung an zwei entscheidenden Stellen unterbrechen und einen entschei-
denden Prozeß in der frühen Läsionsentstehung modulieren.



J KARDIOL 2002; 9 (12)

Bedeutung von Glitazonen

565

Intima-Media-Dicke und Restenose

Neben dem Einfluß auf die Gefäßfunktion scheinen Glitazone
auch strukturelle Veränderungen an atherosklerotischen Gefä-
ßen zu bewirken. So ergab eine sechsmonatige Studie bei Typ-
2-Diabetikern, daß durch Troglitazongabe die im Ultraschall
gemessene Intima-Media-Dicke der Arteria carotis signifikant
reduziert werden konnte [28]. Da diese Studie nicht verblin-
det, placebokontrolliert und randomisiert durchgeführt wur-
de, sind die Daten zunächst noch mit Vorbehalt zu bewerten.
Die Studie gibt jedoch einen ersten Ausblick, welche Bedeu-
tung eine Glitazontherapie für Gefäßerkrankungen bei Diabe-
tikern haben könnte.

Restenose

Eine vor kurzem veröffentlichte japanische Studie ist auf dem
Boden der zuvor beschriebenen tierexperimentellen Daten der
Frage nachgegangen, ob Glitazone auch in den Prozeß der
Restenose aktiv eingreifen. Hierzu wurde der Effekt einer
sechsmonatigen Troglitazon-Therapie auf die neointimale
Gewebeproliferation nach koronarer Stentimplantation bei
Typ-2-Diabetikern untersucht. Im Vergleich zur Glitazon-
gruppe zeigten die ausschließlich diätetisch behandelten Pati-
enten eine deutlich stärkere Wiedereinengung der Gefäße,
d. h., es wurde ein geringerer minimaler Gefäßdurchmesser
im intravaskulären Ultraschall gemessen [29]. Die Ergebnisse
verdeutlichen, daß Glitazone offenbar einer Gefäßverengung
nach koronarer Intervention vorbeugen – ein interessanter
Aspekt, insbesondere vor dem Hintergrund, daß der Diabetes
mellitus einen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten
einer Restenose nach koronarer Stentimplantation darstellt
[30].

Angina pectoris-Häufigkeit

Die bisher vorgestellten Daten weisen auf eine Verbesserung
der Gefäßfunktion unter einer Glitazontherapie hin. Frage-
stellung einer ebenfalls japanischen Studie war, ob auch die
Symptomatik von Patienten mit koronarer Herzerkrankung
durch eine Glitazontherapie beeinflußt wird. Die Auswertung
der Studie zeigte, daß die Anzahl der Angina pectoris-Anfälle
pro Monat und die Gesamtdauer pektanginöser Beschwerden
durch eine viermonatige Glitazontherapie signifikant redu-
ziert werden konnten [27]. Als weiterer Effekt der Glitazon-
behandlung nahm der Nitrateinsatz bei diesen Patienten ten-
denziell ab.

����� Zusammenfassung

Zusammenfassend läßt sich festhalten, daß Glitazone neben
ihren metabolischen Effekten direkt den Prozeß der Arterio-
skleroseentstehung zu beeinflussen scheinen. Dies ist von be-
sonderem Interesse, da Patienten mit einem Typ-2-Diabetes
massiv gefährdet sind, vorzeitig atherosklerotische Gefäß-
veränderungen zu entwickeln und einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall zu erleiden bzw. frühzeitig an einem kardio-
vaskulären Ereignis zu versterben [31]. Die Blutzucker-
senkung alleine scheint dieses erhöhte Risiko der Typ-2-
Diabetiker nur bedingt zu beeinflussen. So zeigte die UKPDS-

Studie, daß eine intensive Blutzuckerkontrolle durch Sulfonyl-
harnstoffe oder Insulin die Inzidenz akuter Myokardinfarkte
bei Typ-2-Diabetikern über 15 Jahre im Vergleich zur konven-
tionellen diätetischen Therapie nicht signifikant reduzieren
konnte [32]. Die neue Substanzklasse der Glitazone könnte
über eigenständige Effekte am Gefäßsystem atherosklero-
tische Schlüsselprozesse an verschiedenen Punkten direkt be-
einflussen. Möglicherweise ergibt sich hiermit eine neue
Therapieoption, um den Krankheitsverlauf des Typ-2-Diabetes
zu modifizieren und die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse
zu senken. Allerdings sind weitere, umfangreiche klinische
Studien notwendig, um den Glitazoneffekt auf die kardio-
vaskuläre Gesamtmortalität bei Typ-2-Diabetikern abschlie-
ßend beurteilen zu können, insbesondere vor dem Hinter-
grund, daß diese Substanzen bei einem Teil der Patienten zur
Flüssigkeitsrestriktion führen und es bislang unklar ist, was
dies z. B. in bezug auf die Aggravierung einer präexistenten
Herzinsuffizienz bedeuten könnte.

Die Arbeiten unserer Arbeitsgruppe wurden durch Förderung
der Deutschen Forschungsgemeinschaft an PD Dr. Nikolaus
Marx unterstützt (SFB 451, Teilprojekt B9).
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