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THERAPEUTISCHE AANWINSTEN

ROSIGLITAZON IN DE BEHANDELING VAN DIABETES MELLITUS TYPE 2:
STAND VAN ZAKEN

G. VANHAVERBEKE !, C. MATHIEU ! 2

Inleiding

Diabetes mellitus type 2 (DM type 2) is een
ernstige aandoening met een stijgende preva-
lentie. Deze aandoening wordt in sterke mate
geassocieerd met het ontstaan van ernstige ver-
wikkelingen, zowel van micro- als van macro-
angiopathische aard, die verantwoordelijk zijn
voor de hoge cardiovasculaire mortaliteit en
morbiditeit.

DM type 2 is een ,bipolaire” aandoening
waarbij zowel een verminderde gevoeligheid
voor het endogene insuline als een gestoorde
insulinesecretie een belangrijke rol spelen in de
pathogenese en de evolutie van deze ziekte. De
insulineresistentie is verantwoordelijk zowel
voor meerdere metabole afwijkingen (syndroom
X of metabool syndroom) als in grote mate voor
de macrovasculaire verwikkelingen. Dit pro-
bleem van insulineresistentie kent een zeer hoge
prevalentie in de westerse wereld en reikt veel
verder dan de DM-type-2-populatie alleen.
Type-2-diabetici hebben nog een bijkomend
probleem, namelijk een gestoorde bétacelfunc-
tie die niet in staat is aan de verhoogde insuli-
nebehoefte (een gevolg van de insulineresisten-
tie) te voldoen. De combinatie van beide is
verantwoordelijk voor het ontwikkelen van een
chronische hyperglykemie.

Dit artikel beoogt een overzicht te geven en
het profiel te schetsen van een nieuw genees-
middel in het therapeutische arsenaal voor de
behandeling van DM type 2.
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Samenvatting

Rosiglitazon (Avandia®) is primair een
insuline-,,sensitizer” die de perifere weefsels
opnieuw gevoeliger maakt voor het lichaams-
eigen insuline. Metformine daarentegen heeft
in hoofdzaak effect op de gluconeogenese in
de lever. Rosiglitazon vermindert de plasma-
glucosespiegels en de glucoseproductie door
de lever en verbetert de glucosetolerantie
bij patiénten met diabetes mellitus type 2.
Door zijn complementair werkingsmecha-
nisme treden er belangrijke dalingen op van
het HbA ., zowel in combinatie met metfor-
mine als in combinatie met sulfonylureum-
derivaten.

In Europa is het gebruik van rosiglita-
zon momenteel beperkt tot deze combina-
ties, terwijl het in de Verenigde Staten ook in
monotherapie kan gebruikt worden.

Rosiglitazon wordt in het algemeen goed
verdragen en heeft, gezien zijn werkingsme-
chanisme, een zeer beperkt risico van hypo-
glykemie. Meer en meer gegevens wijzen
erop dat de glitazonen effecten hebben die
verder reiken dan de glykemiecontrole alleen.
Zowel op de klassieke als op de nieuwere
cardiovasculaire risicofactoren werden gun-
stige effecten genoteerd. Daarenboven zijn
er aanwijzingen dat rosiglitazon een B-cel-
preserverend effect heeft.

De glitazonen maken het mogelijk om
op een meer fundamentele wijze in te grijpen
op de onderliggende pathofysiologische
mechanismen die aan de basis liggen van
diabetes mellitus type 2 en het gerelateerde
metabool syndroom.
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Fig. I: Voorstelling van het werkingsmechanisme van de verschillende orale antidiabetesmiddelen

Werkingsmechanisme (fig. 1)

De thiazolidinedionen (TZD’s) verbeteren in
eerste instantie de metabole controle bij DM type
2 door het verbeteren van de insulinegevoelig-
heid. De TZD’s zijn liganden voor een in de
celkern gelegen receptor, namelijk de PPARY-
receptor. PPARY is één van de 3 bekende PPAR-
receptoren. PPAR staat voor ,,peroxisome pro-
liferator-activated receptor”, afkomstig van de
effecten gezien op peroxisomen bij knaagdieren.
Deze PPAR-receptoren maken deel uit van een
veel grotere familie van in de celkern gelegen
receptoren (1). Andere receptoren die tot deze

superfamilie behoren zijn o.a. de thyreoidhor-
moonreceptor en de steroidreceptoren.

De TZD’s zijn liganden die binden aan de
PPARy-receptor en op deze wijze de transcrip-
tie moduleren van genen betrokken bij de rege-
ling van het lipiden- en koolhydratenmetabo-
lisme. Daarenboven spelen zij eveneens een rol
in processen van celdifferentiatie, inflammatie
en atherosclerose. Lange tijd werden deze
PPARY-receptoren beschouwd als ,,orphan”-
receptoren omdat de natuurlijke liganden niet
bekend waren. Ondertussen weet men dat vrije
vetzuren en afgeleiden (eicosanoiden, pros-
tanoiden) zoals prostaglandine J2 natuurlijke
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liganden zijn voor deze receptoren. Onlangs
heeft men ontdekt dat ook de fibraten hun wer-
king uitoefenen via PPAR-receptoren, nl. de
PPARa-receptoren.

De PPARYy-receptor maakt deel uit van een
heterodimeer (PPARY-RXR) die bindingssites
heeft voor zowel de TZD’s als voor retinoiden.
Wanneer TZD’s zich binden aan deze heterodi-
meer, wordt deze geactiveerd. Deze geactiveerde
receptor, die gaat fungeren als transcriptiefac-
tor, bindt ter hoogte van een zgn.,PPAR
response element” (PPRE) van genen die zo'n
element bevatten. Verschillende genen die tus-
senkomen in de regulering van lipidentransport
en -metabolisme en de normale insulineactie,
bevatten zo een PPRE. PPAR y-receptoren wor-
den in hoge concentraties teruggevonden in
adipocyten, en in mindere mate in de skelet-
spieren en de lever. Zij komen echter ook voor
in macrofagen, het vasculair endothelium, het
colonepitheel, de nieren, de bétacellen en andere.

Het specifieke mechanisme waarmee de
TZD’s de insulinegevoeligheid verbeteren is nog
niet volledig gekend, doch er zijn duidelijke
aanwijzingen dat de primaire effecten van deze
PPARY-liganden in een activatie van de PPARY-
receptoren in de adipocyten liggen en dat de ver-
hoogde insulinegevoeligheid in de skeletspieren
grotendeels secundair hieraan is (2). Als kandi-
daten voor het signaal tussen de vetcel en ske-
letspiercel zijn er vrije vetzuren (FFA’s), tumor-
necrosisfactor-alfa (TNF-a) en adiponectine.
Andere gegevens wijzen erop dat een beperkt
aandeel van de verbeterde insulinegevoeligheid
van de skeletspier gemedieerd kan zijn via de
PPARYy-receptoren in het skeletspierweefsel zelf.
PPARy-agonisten bewerkstelligen een differen-
tiatie in het subcutane vetweefsel van precur-
sorcellen naar gedifferentieerde insulinegevoe-
lige kleine adipocyten. Op die manier wordt de
lipolyse onderdrukt en treedt een belangrijke
daling van FFA op in de circulatie. Tegenwoor-
dig weet men dat een stijging van de FFA’s een
belangrijke rol speelt in de pathogenese van DM
type 2 en het metabool syndroom. Bovendien
heeft men onlangs ontdekt dat adipocyten zeer
actieve cellen zijn, met hormonale en/of para-
criene functies en dit via de regeling van de
vrijzetting van FFA’s, maar ook van adipocyto-
kinen zoals TNF-a, leptine, resistine, en adipo-
nectine (3, 4).

De invloed die de glitazonen hebben op de
verschillende vetdepots, verschilt naargelang
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het subcutaan of intra-abdominaal vet betreft.
Glitazonen veroorzaken een toename van het
subcutane vetweefsel, terwijl er in het intra-
abdominale vetweefsel een lichte afname is van
het viscerale (metabool actieve) vet en er een
duidelijke daling optreedt van het intrahepatisch
vetgehalte (5). Dit is belangrijk aangezien het
intra-abdominale vet nauw samenhangt met het
voorkomen van het dysmetabool syndroom,
DM type 2 en het ontstaan van macrovasculaire
aandoeningen.

Farmacokinetiek

De absolute biologische beschikbaarheid van
rosiglitazon bedraagt 99% en de plasmapiekcon-
centratie wordt bereikt na 1 uur (1,75 uur wanneer
toegediend met voedsel). Rosiglitazon kan geno-
men worden samen met of los van de maaltijd
aangezien de ,,area under the curve” (AUC) niet
gewijzigd wordt. Rosiglitazon wordt in de lever
gemetaboliseerd door N-demethylering en hydro-
xylering gevolgd door conjugatic met sulfaat en
glucuronzuur. Rosiglitazon wordt in hoofdzaak
gemetaboliseerd via het iso-enzym CYP2CS8 en
slechts in geringe mate door CYP2C9 die een
mineure pathway is. In tegenstelling tot het vroe-
gere troglitazon en tot pioglitazon komt het
CYP3A4 niet tussen in de metabolisatie van rosi-
glitazon. Dit kan belangrijk zijn, vooral in het
kader van ,,gepolymediceerde” patiénten.

Studies toonden aan dat nierfunctiebeperking
en leeftijd geen klinisch significante invloed uit-
oefenen op de farmacokinetiek. Vandaar dat
gebruik bij ouderen of patiénten met lichte of
matige nierinsufficiéntie geen aanpassing vereist
van de dosis (6). Er zijn geen interacties vermeld
met verschillende producten gemetaboliseerd door
CYP-enzymen (warfarine, nifedipine, ethinyles-
tradiol, norethindron), noch met andere medica-
ties die vaak door diabetici gebruikt worden (met-
formine, acarbose, atorvastatine, fibraten).

Farmacodynamisch profiel
Receptoraffiniteit en werkingsmechanisme
Zoals hoger vermeld, binden de TZD’s aan
de PPARy-receptoren. De bindingsaffiniteit

voor de PPARy-receptor (rosiglitazon > piogli-
tazon > troglitazon) van de verschillende



TABEL 1

Overzicht van de effecten beschreven met rosiglitazon op zowel de gevestigde cardiovasculaire risicofactoren als op sommige
van de nieuwere cardiovasculaire merkers

Gunstige effecten van rosiglitazon op

Gevestigde cardiovasculaire risicofactoren

Nieuwe cardiovasculaire risicomerkers

— daling van glykemie | HbA,

— lipidenprofiel: stijging HDL,; daling small dense LDL,,
daling van de vrije vetzuren

— daling van de bloeddruk

— daling van microalbuminurie

daling CRP
daling PAI-1

daling MMP-9

CRP; C-reactieve proteine; PAI-1: ,,plasminogen activator inhibitor-1; MMP-9: matrixmetalloproteinase-9; HDL: , high-

density lipoprotein”; LDL: ,,low-density lipoprotein”

moleculen is nauw gecorreleerd met hun ver-
mogen om de glykemie te doen dalen, wat erop
wijst dat hun hypoglykemiérende werking geme-
dieerd wordt via binding aan deze receptor.

Metabole effecten en klinisch gebruik (tabel 1)

Rosiglitazon werd zowel bestudeerd in
monotherapie, combinatietherapie met andere
orale antidiabetica, als in combinatie met insu-
line. Het behouden van perifere insulinegevoe-
ligheid is één van de belangrijkste pijlers van
de behandeling bij diabetes-type-2-patiénten.
Momenteel zijn rosiglitazon samen met piogli-
tazon en metformine de enige producten die de
insulinegevoeligheid medicamenteus bevorderen.
De glitazonen zijn dan ook de eerstekeuzethe-
rapie na onvoldoende effect van dieet, opdrij-
ven van de lichaamsactiviteit en metformine.
Rosiglitazon heeft zijn plaats vroegtijdig in de
behandeling van DM type 2. In Europa zijn
voorlopig enkel de combinatie van glitazonen
met ofwel metformine ofwel een sulfonylu-
reumderivaat geregistreerd als indicatie. Enkel
patiénten met een BMI boven 27 krijgen in Bel-
gié terugbetaling in combinatie met metformine.
Bij intolerantie voor metformine kunnen ze
gebruikt worden in combinatie met een sulfo-
nylureum. Rosiglitazon wordt zowel gebruikt in
een dosis van 4 mg/dag als in een dosis van
8 mg/dag, verdeeld over één of twee innamen
per dag. Grofweg resulteert een behandeling met
rosiglitazon in een daling van de HbA .-
waarden met ongeveer 1 %-eenheid.

Rosiglitazon werd tevens bestudeerd in com-
binatie met insuline. De resultaten in termen van

glykemiecontrole en vermindering van de insu-
linedosis zijn bemoedigend. Aangezien er in de
insulinecombinatiestudies een licht verhoogde
toename van hartfalen gezien werd, wordt het
gebruik in combinatie met insuline in Europa
voorlopig niet aangeraden en dit zowel voor
rosiglitazon als voor pioglitazon.

Er dient opgemerkt dat er thans geen
goede gecontroleerde, prospectieve, dubbelblinde
studies voorhanden zijn die de verschillende gli-
tazonen rechtstreeks met elkaar vergelijken. Bij
de beoordeling van de literatuurgegevens moet
rekening gehouden worden met de verschillende
,baseline” demografische gegevens van de
rosiglitazon-, pioglitazon- en troglitazonstudie-
populaties. Zo lagen de gemiddelde baseline-
HbA .-waarden merkelijk hoger in de pioglita-
zonstudiepopulatie vergeleken met de rosiglita-
zonstudiepopulatie en hadden de patiénten in
de pioglitazonstudies globaal hogere baseline-
triglyceridewaarden. Daarenboven is het zo dat
rosiglitazon wereldwijd geregistreerd is in de 4 en
de 8 mg dagdosis (4-8/mg per dag in combina-
tie met metformine, 4 mg in combinatie met sul-
fonylureum), terwijl pioglitazon in Europa enkel
geregistreerd is in de 15 en de 30 mg dagdosis (in
de VS is wel 45 mg geregistreerd).

Belangrijk is er zich bewust van te zijn dat
het effect op de glykemiecontrole zich bij deze
moleculen geleidelijk instelt en dat het meerdere
weken kan duren vooraleer het maximale effect
op de nuchtere glykemie duidelijk wordt (8-tal
weken). De effecten op het HbA . zullen nog iets
later volgen. Naast effecten op de nuchtere gly-
kemie en het HbA |, lijkt rosiglitazon eveneens
een gunstig effect te hebben op de postprandiale
glykemie (7).

265



Effecten op insulineresistentie

Insulineresistentie, zoals gemeten met het
Homeostasis Model Assessment voor insuline-
resistentie (HOMA-IR = insuline(ulU/ml) x
glucose(mmol/1)/22,5)) of de standaardtechniek,
de euglykemische hyperinsulinemische clamp-
techniek, is duidelijk geassocieerd met een ver-
hoogd risico van cardiovasculair lijden. Rosigli-
tazon verbetert de insulinegevoeligheid, gemeten
met beide methodes (8, 9).

Effecten op het lipidenprofiel

De thiazolidinedionen hebben een duidelijke
invloed op de ,,diabetische” dyslipidemie. Het
diabetische-dyslipidemiepatroon dat optreedt bij
patiénten met insulineresistentie, wordt geken-
merkt door een laag HDLc, een overwicht
van ,,small dense” LDL (het niveau van het glo-
bale LDLc verschilt niet duidelijk van de niet-
diabetische populatie), en vaak ook verhoogde
triglyceriden. De effecten op het lipidenprofiel
gezien met de glitazonen zijn complex en veler-
lei, en thans slechts partieel begrepen. Rosigli-
tazon doet de FFA’s dalen met ongeveer 20 a
25% (10). Vrije vetzuren spelen een belangrijke
pathofysiologische rol en zijn lipotoxisch zowel
voor de perifere weefsels (verminderde insuline-
gevoeligheid) als voor de bétacel.

Rosiglitazon doet het HDLc stijgen met 10-
15%, waarbij in hoofdzaak de HDL2-fractie lijkt
te stijgen. Deze stijging van het HDLc is progres-
sief (6, 11). Het LDLc stijgt eveneens met onge-
veer 10-15% en dit gedurende de eerste 2 a 3
maanden van de behandeling, waarna een pla-
teau optreedt. Deze stijging in LDLc blijkt een
gevolg te zijn van een toename van de LDL-par-
tikelgrootte eerder dan van een toename van het
aantal LDL-partikels. Er treedt dus een shift op
van het kleine dense LDL-fenotype naar de gro-
tere, minder dense LDL-partikels, wat gunstig
zou moeten zijn, aangezien het vooral de kleine
dense LDL-partikels zijn die voor een verhoogd
atheroscleroserisico zorgen. Daarenboven zijn er
gegevens die bevestigen dat rosiglitazon in com-
binatie met atorvastatine vooral een effect heeft
op de partikelgrootte, terwijl atorvastatine een
daling bewerkstelligt van het totale LDLc-
gehalte (12). Het effect van rosiglitazon op de
triglyceriden, zoals blijkt uit de klinische studie-
populatie, blijkt eerder neutraal te zijn. Sommige
preliminaire vergelijkende studies suggereren
dat pioglitazon een duidelijker triglyceridenver-
lagend effect heeft dan rosiglitazon. De baseline-
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triglyceridewaarden in het klinisch onderzoeks-
programma rond pioglitazon waren echter hoger
vergeleken met de rosiglitazonstudiepopulatie.
Degelijke prospectieve, dubbelblind gerandomi-
seerde studies zijn nodig om na te kijken of er
inderdaad verschillen bestaan tussen de ver-
schillende thazolidinedionen.

Al bij al lijken de glitazonen een gunstig
effect op de lipiden uit te oefenen, hoewel
meteen ook moet opgemerkt worden dat deze
producten geen hypolipemiérende geneesmid-
delen zijn, en dat vele diabetici sowieso nood
hebben aan een specifieke hypolipemiérende the-
rapie. Thans werkt men aan de ontwikkeling van
moleculen die beschouwd worden als echte dub-
bele agonisten omdat zij zowel werken op
PPARa als op PPARY. Zo is er ragaglitazar (een
niet-TZD-PPAR-ligand) dat een duidelijke bin-
dingsaffiniteit heeft voor zowel de PPARY- als
de PPARa-receptor, en dit in tegenstelling tot
rosiglitazon en pioglitazon die beide in vitro een
zwakke en vrij vergelijkbare affiniteit hebben
voor de PPARa-receptor.

Effecten op inflammatie en atherosclerose
(tabel 1)

Patiénten met insulineresistentie lopen een
sterk verhoogd risico van het ontwikkelen van
hart- en vaatziekten. Sinds enkele jaren is gewe-
ten dat een licht verhoogde C-reactieve proteine
(CRP), gemeten met een ,high sensitivity”
methode (hsCRP), gepaard gaat met een ver-
hoogd risico van cardiovasculaire pathologie.
Atherosclerotische aandoeningen hebben een
duidelijke inflammatoire component. DM type
2, gekenmerkt door de aanwezigheid van insu-
lineresistentie, is een aandoening die eveneens
gekenmerkt wordt door een lage graad van chro-
nische inflammatie. Zo is niet alleen de CRP
licht verhoogd bij DM type 2, doch de aanwe-
zigheid van een verhoogde hsCRP is tevens een
prognostische risicofactor voor het ontwikkelen
van DM type 2.

Uit klinische resultaten blijkt dat rosiglita-
zon de CRP doet dalen met ongeveer 30%.
Meerdere andere gegevens wijzen erop dat rosi-
glitazon een beschermend effect zou kunnen
hebben op cardiovasculair vlak. Zo zijn er
recente preklinische gegevens die tonen dat rosi-
glitazon de ischemie/reperfusieschade beperkt
en de infarctgrootte vermindert bij ZDR-ratten
waarbij de LAD (linker anterior descendens
coronaire arterie) tijdelijk afgesloten werd (14).



PPARYy-receptoren komen ook voor in de
macrofagen, die o.a. voorkomen ter hoogte van
atherosclerotische plaques en daar transforme-
ren tot schuimcellen. Rosiglitazon heeft een rem-
mend effect op de rekrutering en migratie van
macrofagen in de vaatwand. Verminderde cyto-
kineproductie door de macrofagen lijkt verder
bij te dragen tot de anti-inflammatoire eigen-
schappen die gezien worden met rosiglitazon en
met andere glitazonen (2).

Effecten op de bloeddruk en de vasculatuur
(tabel 1)

Hypertensie is één van de componenten van
het insulineresistentiesyndroom. PPARy-recep-
toren worden ook tot expressie gebracht in het
endotheel, de glomerulus en het mesangium. Uit
preklinische gegevens blijkt dat de toediening
van rosiglitazon de ontwikkeling van hyperten-
sie bij Zucker fatty rats kon voorkomen. Klini-
sche gegevens (m.b.v. ambulante 24-uursbloed-
drukmetingen) bij type-2-diabetici tonen dat
rosiglitazon de diastolische bloeddruk doet
dalen met 2-3 mmHg (vs. geen verandering met
glibenclamide), waarbij de systolische bloeddruk
ongewijzigd bleef (vs. een stijging met gliben-
clamide) (15-16). Hoewel deze dalingen beschei-
den zijn in vergelijking met een antihypertensi-
vum, blijven deze statistisch significante
gegevens toch klinisch relevant. Ook zijn er
gegevens gerapporteerd bij patiénten met
gestoorde glucosetolerantie (,,impaired glucose
tolerance”, IGT) die nog meer uitgesproken
dalingen tonen van zowel de diastolische (-7
mmHg) als de systolische bloedduk (-6,4
mmHg). Dit kan mogelijk verklaard worden
door vasodilatatie als gevolg van een verbeterde
endotheelfunctie.

Echocardiografiestudies, verricht om de
structuur en functie van het hart te bestuderen,
toonden geen nadelige effecten aan (17).
Ondanks de lichte plasmavolumetoename gezien
met alle glitazonen, is het geruststellend te note-
ren dat met rosiglitazon de effecten op de bloed-
druk gunstig zijn.

Glitazonen lijken ook een remmend effect
te hebben op de migratie en proliferatie van de
gladdespiercellen in de vaatwand, wat gunstig
zou moeten zijn op het vlak van atherosclerose
en wat potentieel nuttig zou kunnen zijn voor de
preventie van restenose na PTCA als gevolg van
neo-intimahyperplasie.

Rosiglitazon lijkt een gunstige invloed uit te
oefenen op de endotheeldisfunctie die aanwezig
is bij DM type 2. Zo is er o.a. een duidelijke
toename van de ,,flow mediated” vasodilatatie in
de a. brachialis. Ook PAI-1 (,,plasminogen acti-
vator inhibitor”), een andere merker van endo-
theeldisfunctie en gestoorde fibrinolyse, daalt
duidelijk onder rosiglitazontherapie.

MMP-9 (matrixmetalloproteinase-9) is een
enzym dat een rol speelt in de ruptuur van
onstabiele plaques door de fibreuze kap in deze
plaques af te breken. Studies met rosiglitazon
tonen aan dat MMP-9 daalt, wat het risico
van plaqueruptuur zou moeten doen dalen.
Deze observatie, samen met andere gege-
vens zoals een verminderde ,,reactive oxygen
species”(ROS)-productie, de bovenvermelde
dalingen in CRP en een vermindering van
de microalbuminurie, zijn aanwijzingen dat
rosiglitazon het potentieel heeft om het car-
diovasculaire risico te doen dalen en dit onaf-
hankelijk van zijn gunstig effect op de glyke-
miecontrole.

Effecten op de urinaire albumine-excretie
(tabel 1)

Microalbuminurie is een merker van endo-
theeldisfunctie, die kan wijzen op glomerulaire
pathologie, en wordt meer en meer beschouwd
als een belangrijke risicomerker voor macro-
vasculaire pathologie (18). Uit studies blijkt
dat rosiglitazon en glibenclamide beide de
microalbuminurie doen dalen tegenover de
baseline, doch na 52 weken behandeling is
enkel voor rosiglitazon de daling vs. de base-
line statistisch significant. Van de patiénten met
microalbuminurie bij de studiestart bereikte
43% normoalbuminurie, vergeleken met 6%
voor de groep behandeld met glibenclamide
(15). Hoewel de verschillen in de rosiglitazon-
groep meer uitgesproken lijken dan in de gli-
benclamidegroep (en dit voor een vergelijkbare
glykemiecontrole), zijn de verschillen onderling
niet significant, wat er waarschijnlijk aan te
wijten is dat deze studie niet ,,gepowerd” was
voor deze parameter. De daling van de micro-
albuminurie vertoonde een sterke correlatie
met de lichte verlaging van de bloeddruk
(ambulante 24-uursmeting) gezien met rosigli-
tazon. Een mogelijke bijkomende verklaring
kan eventueel zijn dat PPARy-receptoren ook
voorkomen in de mesangiale cellen.
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Effecten op het lichaamsgewicht en vochtretentie

1. Lichaamsgewicht en vetredistributie

Met uitzondering van metformine, wordt er
een toename van het lichaamsgewicht waarge-
nomen met alle hypoglykemiérende therapieén
gaande van de klassieke sulfonylureumderiva-
ten tot en met insuline. Dit is in hoofdzaak een
gevolg van de verbeterde metabole controle.
In geval van de glitazonen is er vooral een toe-
name van subcutane vetmassa, wat een recht-
streeks gevolg is van de farmacologische wer-
king. Hoewel een toename van het gewicht vaak
gepaard gaat met een toename van de insuline-
resistentie, is dit hier zeker niet het geval, daar
het om een toename van metabool inactief vet
gaat. Er blijkt zelfs dat het effect op de glykemie
en de insulineresistentie gemeten met de
HOMA-IR meer uitgesproken is naarmate de
baseline-BMI hoger was. Doorgaans resulteert
een behandeling met rosiglitazon in een gemid-
delde gewichtstoename van 3 a 4 kg.

In tegenstelling tot de toename van de sub-
cutane vetmassa is er eerder een lichte daling van
de intra-abdominale vetmassa. Zo zijn er meer-
dere rapporten die een afhame van het gehalte
intrahepatisch aantonen, wijzend op een verbe-
tering van de non-alcoholische leversteatose als-
ook eventueel van de hieraan geassocieerde non-
alcoholische steatohepatitis (NASH) die vaak
gezien wordt bij diabetici en andere personen met
het insulineresistentiesyndroom (9, 19, 20). Waar
gerapporteerd, gingen de verbeteringen in radio-
grafische parameters voor leversteatose gepaard
met een verbetering van de leverfunctietests.

Daarenboven, en in lijn met het effect van rosi-
glitazon op de insulinesensitiviteit, werden gun-
stige effecten gezien als een daling van de TNF-
a-secretie, van resistine en leptine (factoren die
zelf geassocieerd worden met insulineresistentie),
alsook een stijging van adiponectine (een adipo-
cytokine dat de insulinegevoeligheid verbetert).

2. Vochtretentie

Glitazonen, maar ook andere PPARY-
liganden, veroorzaken een lichte vochtretentie
en plasmavolume-expansie. Dit resulteert in
een lichte daling van de hematocriet met onge-
veer 3 %-eenheden. Onderzoek toont aan dat
deze daling een gevolg is van een hemodilutie
zonder dat er sprake is van een invloed op de
erytropoése of de afbraak van de rode bloed-
cellen.
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Perifere en pulmonale oedemen zijn de meest
voorkomende neveneffecten van rosiglitazon. Het
juiste mechanisme voor deze vochtretentie is niet
erg duidelijk. Enerzijds is het mogelijk dat dit
fenomeen insulinegemedieerd is omdat insuline
op zich ook een licht natrium- en vochtophopend
effect heeft in de nier. Idris et al. toonden in vitro
aan dat bij hoge therapeutische concentraties van
rosiglitazon een omkeerbare toename optrad van
de pulmonale endotheliale permeabiliteit (21). De
glitazonen hebben een gunstig effect op de endo-
theelfunctie, leidend tot een lokale perifere vaso-
dilatatie gepaard gaande met een fenomeen van
lokale ,,pooling” en redistributie in het vasculaire
bed. Dit zou dan zowel kunnen verklaren waarom
er een lichte plasmavolumetoename is, alsook
waarom er af en toe een lichte tot matige graad
van oedeem wordt gezien, vnl. gelokaliseerd in de
onderste ledematen. Dit legt vermoedelijk ook uit
waarom in de meerderheid van de gevallen waar
oedemen gemeld werden in de klinische studies, er
geen sprake was van onderliggend hartfalen.
Uiteraard dient de arts, onafhankelijk van een
eventuele behandeling met glitazonen, altijd
onderliggend hartfalen als één van de mogelijke
oorzaken uit te sluiten wanneer hij geconfronteerd
wordt met een patiént die oedemen ontwikkelt.

Deze gegevens, alsook de licht verhoogde
incidentie van hartfalen wanneer glitazonen in
combinatie met insuline worden toegediend
(patiénten met langere ziektegeschiedenis en een
uitgebreidere cardiovasculaire voorgeschiedenis),
maken dat gebruik van rosiglitazon en pioglita-
zon in Europa niet aangeraden wordt bij patién-
ten met een probleem of voorgeschiedenis van
hartfalen.

Veiligheidsprofiel

De belangrijkste reden tot bezorgdheid bij
het gebruik van de TZD’s waren de zeldzame
maar ernstige gevallen van hepatotoxiciteit te
wijten aan troglitazon, de eerste molecule van
deze klasse. Troglitazon werd om deze reden
van de markt gehaald (VS). Deze idiosyncrasie
kan mogelijk een verklaring vinden in het feit
dat troglitazon een vitamine-E-zijketen heeft en
dat bij de metabolisatie een chinonenmetabo-
liet gevormd wordt. Ondertussen werden rosi-
glitazon en pioglitazon in de VS en Europa
gecommercialiseerd. Reeds in de preklinische
fase, maar ook uit de klinischestudiegegevens



blijkt dat er een duidelijk verschil is tussen tro-
glitazon en de huidige glitazonen. In klinische
studies met rosiglitazon, waar meer dan 5.000
patiénten rosiglitazon namen met in totaal
7.000 patiént-gebruiksjaren (ca. 2.800 pat. >
1 jaar, ca. 1.900 pat. > 2 jaar en ca. 650 pat. >
3 jaar) zijn de gerapporteerde gevallen van
transaminasestijging vergelijkbaar met de
placebo- of met andere te vergelijken actieve
groepen. Wanneer men kijkt naar de patiénten
die voor inclusie licht verhoogde transamina-
sewaarden hadden (tot 2,5 keer de bovenste
waarde van het normale), ziet men zelfs een
daling, zowel t.o.v. de vertrekwaarden alsook
t.o.v. de placebo- of andere te vergelijken
actieve groepen. Dit stemt overeen met de gun-
stige gegevens die gerapporteerd werden door
onderzoekers bij patiénten met leversteatose
en/of steatohepatitis.

Wereldwijd werden reeds meer dan 4 mil-
joen patiénten behandeld met rosiglitazon. Zeer
zeldzame gevallen van leverdisfunctie werden
gerapporteerd, doch zonder dat er een duidelijk
oorzakelijk verband kon gelegd worden (22, 23).
Hoewel rosiglitazon en pioglitazon niet de hepa-
totoxiciteit delen die gezien werd met troglita-
zon, blijft het voorlopig aangeraden om de
leverfunctietests te monitoren (zie bijsluiters
rosiglitazon en pioglitazon).

Andere mogelijke effecten zoals toename
van het lichaamsgewicht en soms ook een zekere
vochtretentie zijn wel klasse-effecten.

Invloed op de bétacelfunctie

Meerdere gegevens wijzen erop dat glitazo-
nen, en meer in het bijzonder rosiglitazon, een
betacelpreserverend effect heeft. Reeds door de
verbeterde insulinegevoeligheid wordt de bétacel
minder onder druk gezet en ook de daling van
de vrije vetzuren (verminderde lipotoxiciteit)
heeft een gunstige invloed op het functioneren
van de bétacel. Dit zijn indirecte mechanismen.
Daarenboven is het niet uitgesloten dat er moge-
lijk ook een direct effect op de béetacel is. Meer-
dere preklinische en histopathologisch onder-
bouwde gegevens tonen dat rosiglitazon in staat
is bescherming te bieden tegen het natuurlijke
verlies van bétacelmassa. Zo zag men een toe-
name van de eilandjesoppervlakte met 50-65%
en een verdubbeling van de eilandjesdensiteit
bij db/db-muizen (24). Bij Zucker fatty rats

verhinderde de toediening van rosiglitazon de
evolutie van insulineresistentie naar diabetes,
waarbij tevens de eilandjesstructuur en de insu-
line-inhoud in de bétacellen bewaard bleef (25,
26). Finegood et al. toonden bij ZDF-ratten aan
dat rosiglitazon niet enkel in staat was de evo-
lutie naar DM type 2 te verhinderen, doch ook
dat er een daling optreedt in de netto béta-
celdood wat resulteerde in een toename en pre-
servatie van de bétacelmassa (27). Deze bevin-
dingen worden ondersteund door klinische
gegevens bij type-2-diabetici, zowel in de mono-
therapiestudies, als in combinatie met metfor-
mine of een sulfonylureumderivaat (28).

Deze gegevens zijn waardevol gezien de
progressieve achteruitgang van de bétacelfunc-
tie over de tijd — gezien met alle tot recentelijk
beschikbare therapieén — verantwoordelijk is
voor het verlies van de glykemiecontrole over de
tijd en dit bij het merendeel van de patiénten.

Besluit

Rosiglitazon, behorende tot een nieuwe
klasse van orale antidiabetesmiddelen, de thia-
zolidinedionen, is een selectieve en momenteel
de meest potente PPARYy-receptoragonist, die
door zijn werkingsmechanisme leidt tot een ver-
betering van de gevoeligheid voor het endogene
insuline. De huidige in Europa geregistreerde
indicaties, net zoals voor de andere glitazonen,
beperken het gebruik van rosiglitazon tot asso-
ciatie met een bestaande monotherapie met het-
zij metformine, hetzij een sulfonylureumderivaat.
Gegevens tonen aan dat rosiglitazon inwerkt op
beide fundamentele onderliggende oorzaken van
diabetes mellitus type 2 en dit door de insuline-
resistentie te verminderen en door de béta-
celfunctie te verbeteren.

Abstract

Rosiglitazone in the treatment
of type 2 diabetes

Rosiglitazone is primarily an ,,insulin sen-
sitizer” which enhances the sensitivity of the
peripheral tissues for the available endogenous
insulin. Metformin on the contrary has pri-
marily an effect on hepatic gluconeogenesis.
Rosiglitazone reduces plasma glucose levels and
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glucose production by the liver and improves
glucose tolerance in patients with type 2
diabetes. Due to its complementary mode of
action important reductions in HbA |, can be
obtained, both in combination with metformin
as with sulphonylureas.

In Europe, the use of rosiglitazone is cur-
rently restricted to the combinations mentioned
above; in the United States though it can also be
used in monotherapy.

In general, rosiglitazone is well tolerated and
has, due to its mode of action, a very reduced

incidence of hypoglycemia. More and more data
indicate that glitazones exert effects beyond
glycemic control. Beneficial effects have been
shown on both established as well as on emerg-
ing cardiovascular risk factors. Moreover,
rosiglitazone has B-cell preserving effects.

With the glitazones it becomes possible to
intervene fundamentally with the underlying
pathophysiological mechanisms, which are at
the basis of type 2 diabetes and the metabolic
syndrome.
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