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Glitazone – eine neue Substanzklasse 
in der Behandlung des Typ-2-Diabetes
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Die Glitazone (Thiazolidindione) stel-
len eine neue Substanzklasse für die
Therapie des Typ-2-Diabetes dar. Im
Gegensatz zu den herkömmlichen ora-
len Antidiabetika besitzen die Glitazone
eine direkte Wirkung auf die Insulinsig-
nalübertragung an den insulinsensiti-
ven Zielzellen. Über die Modulation des
nuklären Rezeptors PPARγ (peroxiso-
me-proliferator activated Receptor) er-
folgt eine Aktivierung der frühen Insu-
lin-Signalkaskade und eine Steigerung
des Glukosetransports. Neben der Ver-
besserung der Insulinresistenz, des Glu-
kose-Stoffwechsels sowie Inhibierung
der hepatischen Glukoneogenese konn-
te auch eine Senkung der freien Fett-
säuren, der Triglyzeride sowie ein An-
stieg des HDL-Cholesterins gezeigt
werden. Zusätzlich wurden günstige Ef-
fekte auf Blutdruck, Gefäße und Gerin-
nung nachgewiesen. Zu den Nebenwir-
kungen gehören vor allem eine leichte
Gewichtszunahme, Anämie sowie peri-
phere Ödeme, eine Behandlung herzin-
suffizienter Patienten (einschließlich
NYHA I) ist kontraindiziert.

Wirkungsmechanismus

Bei Glitazonen handelt es sich um Ago-
nisten des nukleären Rezeptors PPARγ.
PPARγ liegt als Heterodimer mit dem
Retinsäure-Rezeptor vor und bindet an
bestimmte »PPAR responsible Elemen-
te« in der Promotorregion von Zielgene
und dann kann eine Gentranskription
stattfinden. Die Aktivierung von PPARγ
fördert die Differenzierung verschiede-
ner Zellen einschließlich der Adipozy-
tendifferenzierung und die Induktion
gluco-regulatorischer Proteine. In ver-
schiedenen Studien wurde unter Glita-
zonen signifikant niedrigere Nüchtern-
und postprandiale Glukose- und In-
sulinspiegel und eine Verbesserung des
Insulin-stimulierten Glukosetransports
gemessen. Glitazone wurden ebenfalls
zur Behandlung der Insulinresistenz bei
Patienten mit Adipositas, gestörter Glu-
kosetoleranz (IGT) oder polyzysti-
schem Ovarialsyndrom eingesetzt, und

eine Verbesserung der Insulinsensitivi-
tät konnte ebenfalls gezeigt werden.

Troglitazon, Rosiglitazon und Pioglita-
zon. besitzen eine gemeinsame Thiazoli-
din-2–4-Dion Struktur, unterscheiden
sich jedoch in ihren Seitenketten. Da-
durch erklären sich ihre Unterschiede in
der Bioverfügbarkeit, ihrer antihypergly-
kämischen Effekte und Nebenwirkun-
gen. Diese Substanzen wurden ursprüng-
lich zur Inhibierung zur Lipidperoxidati-
on aus einem Vitamin E Motiv und einem
Fibratanteil entwickelt (Abb.1).

Troglitazon

Inzwischen sind über eine Million Pati-
enten mit Glitazonen therapiert wor-
den. In Deutschland wurde die Zulas-
sung von Troglitazon gestoppt, nach-
dem in den USA einzelne aber sehr
schwerwiegende Leberschäden aufge-
treten sind. Troglitazon besitzt einen α-
Tocopherol-Ring, der möglicherweise
für die Lebertoxizität verantwortlich ist
(Abb.1). Etwa 2% aller behandelten Pa-
tienten entwickelten einen Anstieg der
Transaminasen und mindestens 25 Pa-
tienten mit schwerer Leberschädigung
sind bisher bekannt (3).

Abb.1 Chemische Struktur der Glitazon-Derivate.
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Rosiglitazon

Rosiglitazon ist etwa 100-fach potenter
als Troglitazon und wird deshalb in ge-
ringeren Dosierungen verabreicht. Rosi-
glitazon besitzt eine sehr hohe Biover-
fügbarkeit (bei ungefähr 99%) und wird
im Gegensatz zu Troglitazon nicht über
das 3A4-Isoenzym des hepatischen Cy-
tochrom P450-Systems verstoffwech-
selt, sondern über CYP2C8 und mit ge-
ringer Beteiligung über CYP2C9 metabo-
lisiert (2). Die Ausscheidung erfolgt zu
zwei Drittel renal, über den Faeces wer-
den nur etwa 25% eliminiert. Eine An-
passung der Dosis bei eingeschränkter
Nierenfunktion ist nicht erforderlich,
und auch das Alter der Patienten hat
keine signifikanten Einfluss auf die Phar-
makokinetik. Bislang sind in kontrollier-
ten Studien mehr als 5000 Patienten mit
Rosiglitazon behandelt worden. Kürzlich
wurden zwei Fallberichte veröffentlicht,
die unter Rosiglitazon einen Leberzell-
schaden entwickelten, der sich nach Ab-
setzen wieder zurückbildete (1, 4). In ei-
ner klinischen Studie über 26 Wochen
wurden 493 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes einmal täglich mit Rosiglitazon be-
handelt. Die Nüchternblutzuckerspiegel
konnten um 57,7mg/dl unter 2mg und
um 75,9mg/dl unter 4mg Rosiglitazon

AS ��
Redaktion: K. Mohr, Bonn

S. Herzig, Köln

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Der Arzneistoff

952 Algenstaedt u. Hamann: Glitazone DMW 2001, 126. Jg., Nr. 34/35

gesenkt werden. Der HbA1c wurde um
1,2 bzw. 1,5 Prozentpunkte gegenüber
Placebo gesenkt. Ebenfalls kam es zu ei-
nem signifikanten Anstieg des HDLs und
einer Reduktion der freien Fettsäuren
sowie der Triglyceridspiegel (5). Im Rah-
men einer 52-Wochen-Studie konnte
unter Rosiglitazon eine 26,4% Abnahme
der Albuminausscheidung im Vergleich
zu 9,1% unter der Behandlung mit Gli-
benclamid gezeigt werden (7). In der
gleichen Studie konnte der diastolische
Blutdruck signifikant um 2,3 mmHg ge-
senkt werden, während er unter Gliben-
clamid um 0,7 mmHg anstieg. Als Ne-
benwirkungen treten periphere Ödeme
und Anämien sowie eine leichte Ge-
wichtszunahme von 1–3kg auf. Durch
die Flüssigkeitsretention kann eine
Herzinsuffizienz ausgelöst oder eine be-
stehende verschlimmert werden. Für die
Behandlung mit Glitazonen besteht des-
halb eine Kontraindikation für Patien-
ten mit Herzinsuffizienz einschließlich
NYHA Stadium I.

Pioglitazon

Pioglitazon wird nach oraler Einnahme
rasch und zu einem hohen Prozentsatz
(85–96%) resorbiert. Die Elimination
erfolgt zu 55% über die Faeces und zu
45% über den Urin. Pioglitazon wird
einmal täglich verabreicht. Die Einmal-
gabe von 30mg bzw. 45mg Pioglitazon
gegen Placebo über 12 Wochen resul-
tierte in einem HbA1c-Abfall von 1,0
bzw. 1,4 Prozentpunkten und einer Re-
duktion der Nüchternblutzucker von
28–33mg/dl bzw. 41–46mg/dl (8). Es
kam ebenfalls zu einem signifikanten
Anstieg des HDLs, einer Reduktion der
freien Fettsäuren und der Triglycerid-
spiegel. Auch bei eingeschränkter Nie-
renfunktion und bei älteren Patienten
kann Pioglitazon verabreicht werden.
Genau wie für Rosiglitazon lassen sich
unter der Therapie mit Pioglitazon he-
patotoxische Effekte nicht mit Sicher-
heit ausschließen. Auch eine leichte Ge-
wichtszunahme, Anämie und periphe-
re Ödeme wurden als Nebenwirkungen
beobachtet, und es besteht eine Kontra-
indikation für Patienten mit Herzinsuf-
fizienz einschließlich NYHA Stadium I.
Bei allen Substanzen besteht kein Hy-
poglykämie-Risiko und keine Gefahr
der Laktatazidose. Die verschiedenen
Eigenschaften der Substanzen sind in
Tab.1 nochmals zusammengefasst.

Kombination mit anderen 
oralen Antidiabetika

348 Patienten mit Typ-2-Diabetes, die
unter maximaler Dosis von 2,5g
Metformin täglich nicht gut eingestellt
waren, wurden in eine 26-wöchige Dop-
pelblindstudie aufgenommen. Die zu-
sätzliche Gabe von einmal täglich 4mg
oder 8mg Rosiglitazon zu Metformin
verbesserte die Nüchternblutzucker um
weitere 39,8 und 52,9mg/dl und den
HbA1c um 1,0 bzw. 1,2 Prozentpunkte
(3). 574 Patienten, die unter der Therapie
mit Sulfonylharnstoffen schlecht einge-
stellt waren, erhielten zusätzlich über 26
Wochen Rosiglitazon. Die Gabe von täg-
lich 2 oder 4mg Rosiglitazon zusätzlich
zu Glibenclamid führte im Vergleich zu
Placebo zu einer weiteren Senkung des
HbA1c (0,6 und 1,0 Prozentpunkte). Par-
allel wurde ein Verbesserung der Nüch-
ternblutzucker um 24,3 und 44mg/dl im
Vergleich zur alleinigen Therapie mit
Sulfonylharnstoff gemessen (7).

Indikationen

Die Behandlung mit Glitazonen ist zur
Zeit nur angezeigt zur oralen Kombina-
tionsbehandlung von Patienten mit
Typ-2-Diabetes, deren Blutzuckerkon-
trolle, trotz einer oralen Monotherapie
von Metformin oder Sulfonylharnstof-
fen, unzureichend ist. Eine Kombinati-
on mit Insulin ist bisher nicht zugelas-
sen. Es wurden Effekte auf die Zellproli-
feration und Inflammation unter Glita-
zonen beschrieben. Unterschiedliche
Aussagen wurden über den Einfluss
von Glitazonen auf Kolontumore veröf-
fentlicht. Vorerst sollte aufgrund der
kontroversen Daten der Einsatz von

Tab.1 Eigenschaften von Troglitazon, Rosiglitazon und Pioglitazon.

Troglitazon Rosiglitazon Pioglitazon

Dosis (mg/dl) 200–600 4–8 15–45

Senkung des Nüchtern-BZ (mg/dl) 25–40 30–50 30–50

Senkung des Insulinspiegels (uU/ml) 2–5 3 nicht bekannt

Verminderung des HbA1c (%) 0,7 1,0 1,0

Effekte auf Serum-Lipidspiegel TG ↓ , HDL↑ , LDL(↑ ) FFA ↓ , TG ↓ , HDL ↑ TG ↓ , HDL↑

Hepatotoxizität ja nein * nein 

CK-Erhöhung nicht bekannt nein ja

Herzhypertrophie nein nein nein

Interaktion mit CPY 3A4 ja nein ja

BZ: Blutzucker, TG: Triglyceride, FFA: freie Fettsäuren, CPY 3A4: Cytochrom P450 Isoform 3A4, 
* 2 Fallberichte über Leberschädigung

Glitazonen nicht bei Patienten mit Tu-
morerkrankungen des Kolons erfolgen.
Grundsätzlich sollten bei dieser neuen
Substanzklasse die Transaminasen vor
Beginn der Therapie und während der
Therapie gemessen werden. Bei Werten
dreifach oberhalb der Norm sollte das
Medikament abgesetzt werden. Bei Un-
sicherheit über das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz (NYHA I) ist eine Echo-
kardiographie indiziert.

Glitazone stellen eine neue ergänzende
orale Therapieform für die Behandlung
der Insulinresistenz und des Typ-2-Dia-
betes dar, die pathophysiologisch sinn-
voll erscheint.
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