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Glitazone 2006 – ein Update
D. Walcher, N. Marx

Kurzfassung: Antidiabetisch wirksame Thiazolidindi-
one (Glitazone), wie Pioglitazon oder Rosiglitazon, wer-
den gegenwärtig in der Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 eingesetzt. Die Substanzen führen über eine Ab-
nahme von Insulinresistenz bzw. über eine Verbesse-
rung der Insulinsensitivität zur Senkung des Blutgluko-
sespiegels und zu günstigen Effekten auf den Lipid-
und Lipoproteinstoffwechsel. Daten der letzten Jahre
legen darüber hinaus nahe, daß diese Substanzen
auch andere kardiovaskuläre Risikofaktoren günstig

beeinflussen und direkt protektive Effekte in der Ge-
fäßwand haben. Der vorliegende Übersichtsartikel soll
auf diese Wirkungen von Glitazonen im Detail einge-
hen und den aktuellen Kenntnisstand anhand neuester
Studien darlegen.

Abstract: Glitazones 2006 – an Update. Thiazo-
lidinediones (glitazones) like pioglitazone or rosiglita-
zone are antidiabetic drugs currently used to treat pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. These agents act

Einleitung

Glitazone (Thiazolidindione) wie Rosiglitazon oder Pioglita-
zon sind Medikamente, die zur oralen Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2 eingesetzt werden. Die Substanzen führen über
eine Verbesserung der Insulinsensitivität in Leber und Mus-
keln zur Reduktion des Blutglukosespiegels und beeinflussen
darüber hinaus das Lipidprofil. So kommt es unter der Thera-
pie mit Glitazonen zu einer Reduktion der freien Fettsäuren,
einem Anstieg des HDL-Cholesterins und einer Verminde-
rung der Triglyzeride [1]. Auf molekularer Ebene wirken Gli-
tazone durch Aktivierung des nukleären Transkriptionsfaktors
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ),
welcher die Genexpression reguliert. Bezüglich der metaboli-
schen Eigenschaften dieser Substanzen sind es vor allem Gene
im viszeralen Fettgewebe, die durch Glitazone moduliert wer-
den. So kommt es in diesen Adipozyten zu Veränderungen im
Fettstoffwechsel und im Zytokinprofil, woraus eine Vermin-
derung insulinresistenzvermittelnder freier Fettsäuren resul-
tiert sowie eine Reduktion der Serumspiegel solcher Adipo-
zytokine, die wie Resistin oder TNF-α die Insulinresistenz
fördern [2] (Abb. 1). Folglich sind die Substanzen vor allem

für solche Typ-2-Diabetiker geeignet, bei denen eine viszerale
Adipositas und eine Insulinresistenz vorliegen. Der Großteil
dieser Patienten weist darüber hinaus die Charakteristika des
metabolischen Syndroms auf, bei dem neben der Hyperglyk-
ämie eine Hypertonie, eine Dyslipidämie, eine gestörte Endo-
thelfunktion und ein proinflammatorisches Milieu vorliegen.
Die Gesamtheit dieser Risikofaktoren beeinflußt maßgeblich
das kardiovaskuläre Risiko der insulinresistenten Patienten
und jeder mit dem metabolischen Syndrom assoziierten Risi-
kofaktoren trägt unabhängig zur erhöhten Kardiovaskular-
mortalität und -morbidität dieser Patienten bei [3]. Neuere
Daten zu Glitazonen legen nahe, daß diese Substanzen neben
ihren metabolischen Wirkungen auch diese anderen Risiko-
faktoren des metabolischen Syndroms günstig beeinflussen.

Antihypertensive Wirkung
Verschiedene klinische Studien konnten zeigen, daß es unter
einer Therapie mit Rosiglitazon oder Pioglitazon zu einer sig-
nifikanten Reduktion des systolischen und diastolischen Blut-
drucks kommt, wobei die Blutdrucksenkung je nach Dosie-
rung zwischen 4 und 7 mmHg beträgt [4, 5]. Die zugrundelie-
genden Mechanismen dieser antihypertensiven Wirkung sind
nicht in letzter Konsequenz untersucht, jedoch scheint hier die
Reduktion des potenten Vasokonstriktors Endothelin I sowie
eine vasodilatatorische Wirkung durch verbesserte NO-Frei-
setzung aus dem Endothel eine entscheidende Rolle zu spielen
[6, 7].

Wirkung auf die endotheliale Dysfunktion
Ein entscheidendes Charakteristikum bei Patienten mit meta-
bolischem Syndrom ist die endotheliale Dysfunktion. Hierbei
kommt es zu einer Störung der regulären Endothelfunktion,
die zum einen mit einer erhöhten Endothelpermeabilität und
zum anderen mit einer Aktivierung des Endothels einhergeht.
Diese Endothelaktivierung führt in der Gefäßwand zur Rekru-
tierung von Monozyten und Lymphozyten und trägt in der
Frühphase der Atherogenese maßgeblich zur Entwicklung
atherosklerotischer Läsionen bei. Klinisch erfaßbar ist die
endotheliale Dysfunktion durch Messung der endothel-
abhängigen Vasodilatation sowie durch die Bestimmung in-
flammatorischer Surrogatparameter der Endothelaktivierung,
wie z. B. die löslichen Adhäsionsmoleküle sE-Selektin oder

as insulin sensitizers, thus lowering blood glucose lev-
els and modulating lipid metabolism. Moreover, recent
data suggest that glitazones also influence other car-
diovascular factors and exhibit direct vasculo-protec-
tive effects in the vessel wall. The following review
will focus on these effects and summarise the most
recent experimental and clinical studies on this topic.
J Kardiol 2006; 13: 140–3.
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Abbildung 1: Wirkung von Glitazonen auf das viszerale Fettgewebe. Durch Aktivie-
rung des nukleären Transkriptionsfaktors PPARγ regulieren Glitazone die Genexpres-
sion im Fettgewebe, woraus eine Reduktion freier Fettsäuren einerseits und eine Mo-
dulation der Sekretion von Adipozytokinen andererseits resultieren.
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sICAM [8]. Frühere Daten konnten zeigen, daß eine Glita-
zontherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu einer
Verbesserung der endothelabhängigen Vasodilatation führt
[9] und die Serumspiegel von sE-Selektin signifikant redu-
ziert [10]. Lange war unklar, inwieweit diese Effekte auf einer
Verbesserung der Blutzuckereinstellung beruhen. Neuere Da-
ten zeigen nun, daß diese Glitazoneffekte auf die Endothel-
funktion komplett unabhängig von ihren metabolischen Wir-
kungen ist. So konnte in einer Studie mit gesunden, nicht-
diabetischen Probanden gezeigt werden, daß eine Rosiglita-
zontherapie schon nach einem Tag zu einer signifikanten Ver-
besserung der endothelabhängigen Vasodilatation führt [11].
Vor dem Hintergrund, daß die blutzuckersenkende und lipid-
modulierende Wirkung von Glitazonen erst nach 4 bis 6 Wo-
chen einsetzt und es sich in dieser Studie um nichtdiabetische
Probanden gehandelt hat, wird gegenwärtig von einer direkten
Wirkung der Glitazone auf die endotheliale NO-Freisetzung
ausgegangen. Interessanterweise ging die Verbesserung der
endothelabhängigen Vasodilatation in dieser Studie mit einer
signifikanten Reduktion des Endothelaktivierungsmarkers
sE-Selektin einher.

Wirkung auf das inflammatorische Milieu
Die bei Patienten mit metabolischem Syndrom aus dem visze-
ralen Fettgewebe freigesetzten Adipokine TNF-α oder Inter-
leukin-6 führen in der Leber zur Induktion der Expression von
Akutphaseproteinen wie C-reaktivem Protein (CRP) [12, 13].
Epidemiologische Daten konnten zeigen, daß Patienten mit
gestörter Glukosetoleranz und solche mit einem manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 signifikant höhere CRP-Spiegel auf-
weisen als gematchte, nichtdiabetische Individuen [14]. Darü-
ber hinaus konnten Studien der letzten Jahre darlegen, daß er-
höhte CRP-Werte am oberen Ende der Norm mit einem signi-
fikant erhöhten kardiovaskulären Risiko einhergehen [15].
Somit scheint das bei Patienten mit metabolischem Syndrom
vorliegende proinflammatorische Milieu maßgeblich das kar-
diovaskuläre Risiko in dieser Population zu beeinflussen. Ver-
schiedene Arbeiten konnten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 zeigen, daß eine Therapie mit Rosiglitazon oder Pio-
glitazon zu einer signifikanten Reduktion der Serumspiegel
von C-reaktivem Protein führt [16]. Eine unlängst dazu veröf-
fentlichte Studie untersuchte die Wirkung einer Pioglitazon-
therapie bei Typ-2-Diabetikern auf das hochsensitive CRP im
Vergleich zu einer sulfonylharnstoffbehandelten Gruppe.

Nach 6 Monaten zeigte sich in beiden Populationen eine glei-
che Blutzuckereinstellung. In der pioglitazonbehandelten
Gruppe kam es jedoch zu einer signifikanten Reduktion des
C-reaktiven Proteins, was nahe legt, daß diese Substanzen
unabhängig von der Blutzuckersenkung einen direkten anti-
inflammatorischen Effekt haben [17]. Diese Daten werden
von Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen gestützt, die bei ge-
sunden Individuen oder nichtdiabetischen Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung zeigen konnten, daß Glitazone den in-
flammatorischen Surrogatmarker CRP reduzieren [18].

Wirkungen auf die Atherogenese
Nachdem vor Jahren schon die Expression des Glitazon-
Rezeptors PPARγ in der Gefäßwand gezeigt werden konnte,
legten verschiedene experimentelle Daten nahe, daß Glita-
zone entscheidende Prozesse in allen Phasen der Atheroge-
nese beeinflussen. So läßt sich in der Frühphase die endothel-
vermittelte Rekrutierung von Leukozyten wie Monozyten und
CD4-positiven Lymphozyten modulieren. In der darauf fol-
genden Phase der Fatty-Streak-Formation wird die Aktivie-
rung von Lymphozyten mit konsekutiver Freisetzung pro-
inflammatorischer Zytokine sowie die Migration und Prolife-
ration glatter Gefäßmuskelzellen durch Glitazone gehemmt.
In der Phase fortgeschrittener Läsionen könnte eine Reduk-
tion der Freisetzung matrixdegradierender Enzyme aus Ma-
krophagen zu einer Plaquestabilisierung beitragen. Verschie-
dene Arbeiten konnten darüber hinaus die zugrundeliegenden
molekularen Mechanismen näher evaluieren und zeigen, daß
eine Interaktion von PPARγ mit den proinflammatorischen
Transkriptionsfaktoren NF-κB, JNK und STAT auf zellulärer
Ebene von maßgeblicher Bedeutung ist (Übersicht in [2]).

Wirkung auf die Restenose
Vor dem Hintergrund, daß die Prozesse der Restenoseent-
stehung nach Koronarintervention den Vorgängen der Läsions-
entstehung im Rahmen der Atherogenese ähnlich sind, unter-
suchten mehrere Arbeiten die Wirkung einer Glitazontherapie
auf die Inzidenz der Restenose nach koronarer Stentimplanta-
tion. Bei Typ-2-Diabetikern wurde hier sowohl für Rosiglita-
zon als auch für Pioglitazon nachgewiesen, daß die Substan-
zen nach 6-monatiger Therapie zu einer signifikanten Reduk-
tion der Restenoseentstehung führen [19, 20]. In keiner der
Studien konnte jedoch eindeutig gezeigt werden, inwieweit
dieser günstige Effekt auf der verbesserten Stoffwechselein-
stellung bei den glitazonbehandelten Patienten beruht. Daher
Hintergrund untersuchte eine unlängst veröffentlichte Studie
bei nichtdiabetischen KHK-Patienten den Effekt einer Pio-
glitazontherapie auf die Neointimabildung nach korona-
rer Stent-Implantation mittels intravaskulärem Ultraschall
(IVUS). Hier konnte gezeigt werden, daß die Therapie mit
Pioglitazon das neointimale Volumen im gestenteten Segment
signifikant von 3,1 ± 1,6 mm³/mm Stentlänge in der Placebo-
gruppe auf 2,3 ± 1,1 mm³/mm Stentlänge in der Pioglita-
zongruppe reduziert. Dies spiegelte sich wider in einer Re-
duktion der binären Restenoserate von 3,4 % in der Pioglita-
zon- versus 32,3 % in der Kontrollgruppe. Interessanterweise
waren die günstigen Effekte auf die Neointimaformation un-
abhängig von einer verbesserten Blutzuckereinstellung oder
einer Modulation des Lipidprofils, da unter der Pioglitazon-

Abbildung 2: Modulatorische Effekte von Glitazonen auf kardiovaskuläre Risikofak-
toren, die mit dem Vorliegen einer Insulinresistenz assoziiert sind.
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therapie in dieser nichtdiabetischen Population keine signifi-
kanten Änderungen diesbezüglich gezeigt werden konnten
[21]. Ferner konnten Ultraschalluntersuchungen mit Analyse
der Intima-Mediadicke der Arteria carotis in anderen Studien
zeigen, daß eine Glitazontherapie zu einer Reduktion der Pro-
gression der Intima-Mediadicke bei diabetischen und nicht-
diabetischen Patienten führt [22].

Wirkung auf die Plaquekomposition und

Plaquestabilität

Die oben angeführten Ultraschalluntersuchungen legen nahe,
daß Glitazone in der Tat eine modulierende Wirkung auf die
Gefäßmorphologie haben. Da es sich hier jedoch um eine
indirekte, bildgebende Methode handelt, untersuchte eine
darüber hinausgehende Studie, inwieweit Glitazone eine
direkte Beeinflussung der Plaquekomposition und Plaque-
stabilität bewirken können. In einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie wurden 24 Patienten mit hochgradiger
symptomatischer Karotisstenose vor Karotisendatherektomie
mit Rosiglitazon oder Placebo behandelt. Nach 4 Wochen
wurden die Plaques zum Zeitpunkt der Operation entnommen
und mittels immunhistochemischer Färbung untersucht. In
dieser Studie zeigt sich, daß es zu einer Reduktion der inflam-
matorischen Zellaktivierung in der Plaque von rosiglitazon-
behandelten Patienten kommt und dies konsekutiv über eine
Verminderung der Expression matrixdegradierender Enzyme
zu einem Anstieg des Kollagengehalts in der Plaque führt.
Dies kann als Veränderung der Plaquekomposition zugunsten
eines stabileren Plaquetyps gewertet werden [23]. Diese Da-
ten legen erstmals nahe, daß eine Kurzzeittherapie bei nicht-
diabetischen Patienten unabhängig von der metabolischen
Wirkung eine Veränderung des inflammatorischen Milieus in
der Gefäßwand bewirken kann und darüber hinaus unter Um-
ständen zu einer Konversion der Läsionen in stabilere Plaques
führt. In den Koronargefäßen könnte dies ein entscheidender
Mechanismus zur Reduktion akuter Koronarereignisse sein.

Effekte auf kardiovaskuläre Mortalität

und Morbidität

Aufgrund der Tatsache, daß die Glitazontherapie neben der
blutzuckersenkenden Wirkung entscheidende Effekte auf an-
dere kardiovaskuläre Risikofaktoren hat, untersuchte die im
letzten Jahr vorgestellte PROactive-Studie den Effekt einer
Glitazontherapie auf die kardiovaskuläre Mortalität und Mor-
bidität. In dieser Studie wurde bei 5238 Typ-2-Diabetikern
mit bekannten makrovaskulären Erkrankungen der Effekt
einer Pioglitazontherapie versus Placebo auf makrovaskuläre
Ereignisse untersucht. Primärer Endpunkt dieser Studie war
die Kombination aus Gesamtmortalität, nichtfatalem Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, akutem Koronarsyndrom, Bein-
amputation sowie kardiale Intervention und Beinrevaskula-
risation. Im Follow-up von 36 Monaten zeigte sich unter Pio-
glitazon eine 10%ige Reduktion des primären kombinierten
Endpunktes, wobei der Effekt hier nicht signifikant war. Der
von den Autoren der Studie definierte kardiovaskuläre End-
punkt (bestehend aus Gesamtmortalität, nichtfatalem Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall) war um 16 % reduziert und der

Effekt der Pioglitazontherapie war hier signifikant. Bezüglich
der metabolischen Parameter war die HbA

1C
-Senkung mit

Pioglitazon signifikant besser und es wurde im Vergleich zu
Placebo seltener auf eine Insulintherapie gewechselt. Darüber
hinaus kam es in der Pioglitazongruppe aber signifikant häufi-
ger zur Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz, die Mortali-
tätsrate durch Herzinsuffizienz war jedoch in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich [24]. Die Studie liefert den
ersten Hinweis, daß Glitazone das Potential besitzen, makro-
vaskuläre Ereignisse zu reduzieren, wobei das Studiendesign
von PROactiv insgesamt als problematisch einzuschätzen ist,
vor allem vor dem Hintergrund, daß in den primären End-
punkten solche Ereignisse eingeschlossen werden, die im Er-
messen des behandelnden Arztes liegen, wie z. B. Beinrevas-
kularisation, Beinamputation oder koronare Revaskularisa-
tion. Insgesamt scheint es, daß diejenigen Typ-2-Diabetiker
mit makrovaskulären Gefäßschäden, die keine Herzinsuffizi-
enz entwickeln, von einer Pioglitazontherapie bezüglich der
Morbidität und Mortalität makrovaskulärer Ereignisse profi-
tieren.

Zusammenfassung
Die in den letzten Jahren zu Glitazonen veröffentlichten Da-
ten legen nahe, daß diese Substanzen neben ihren blutzucker-
senkenden und lipidprofilmodulierenden Effekten direkt vas-
kuloprotektiv wirken und günstige direkte Wirkungen in der
Gefäßwand ausüben. Erste klinische Daten legen nahe, daß
sich dieses Konzept der Gefäßprotektion auch in einer Reduk-
tion der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität auswirkt,
sodaß diese Substanzen ein wertvolles Werkzeug zur Risiko-
reduktion bei Typ-2-Diabetikern darstellen könnten.
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