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Insulinresistens er ssmmen med en defekt insulinsekretion de
primere patofysiologiske defekter, der medforer, at type 2-
diabetes udvikles. Glitazonerne pioglitazon og rosiglitazon
virker primert ved at reducere insulinresistensen i skelet-
musklerne og leveren, og derved forbedres den glykamiske
kontrol [1-3].

Glitazonerne udger en omdiskuteret gruppe af lzegemidler.
Det skyldes blandt andet, at glitazonernes virkningsmeka-
nisme var uafklaret, da de blev introduceret. Endvidere havde
man ikke tidligere haft en gruppe af legemidler, der havde ef-
fekt pa glukosen, lipidstofskiftet og adipokinerne ved at zn-
dre kropssammensztningen og ekspressionen af talrige gener,
specielt i fedtcellerne [1, 2] (Figur 1). Bivirkningsprofilen med
en oget risiko for edemer, hjertesvigt og veegtogning medforer
o0gsd, at mange ikke onskede at behandle med denne gruppe
af leegemidler [1, 2]. Glitazonerne reducerer fetdtaflejringen
ilever- og skeletmuskelcellerne, samtidig med at de oger
mengden af det perifere fedt, og derved oges insulinfelsom-
heden [1, 2]. En anden effekt af glitazoner er, at de oger plas-
makoncentrationen af adiponektin, der eger insulinfelsom-
heden i lever og muskler [1, 2], og som i dyreforseg er vist at

Figur 1. Virkningsmekanisme og bivirkinger af glita-
zoner. Glitazonerne virker ved at aktivere peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR)-y-receptoren, der
primeert findes i muskler og fedt-veev, men endotelcel-

forsinke udviklingen af arteriosklerose [1, 2]. P4 grund af glita-
zonernes effekter pa det intermedizre stofskifte og den ate-
rosklerotiske proces har der varet en forventning om, at de
kunne stoppe progressionen af type 2-diabetes, samtidig med
at de reducerede den kardiovaskulzre mortalitet og morbidi-
tet (Figur 1).

I Danmark er der registreret to glitazoner: pioglitazon og
rosiglitazon, der har samme effekt pa glukosestofskiftet, men
virker forskellig pa lipidstofskiftet. Pioglitazon synes i hojere
grad at reducere koncentrationen af fire fede syrer (FFA) og
triglycerider i blodet [1, 2]. Stigningen i hejdensitetslipopro-
tein (HDL)-kolesterol synes at vaere den samme under be-
handling med pioglitazon og rosiglitazon [1, 2].

Cochrane-metaanalysen:

Pioglitazone for treatment of type 2 diabetes mellitus
Spergsmalet, der forsoges besvaret i denne metaanalyse, er:
Hvad er effekten af pioglitazon pa behandlingen af type 2-
diabetes?

Toogtyve randomiserede studier af mindst 24 ugers varig-
hed blev inkluderet i analysen [4]. Det lzengste studie, der blev
inkluderet i metaanalysen, var pa 34,5 mineder (PROactive-
studiet), og i alt blev 6.200 patienter randomiseret til behand-
ling med pioglitazon. Forfatterne konkluderede, at der ikke
fandtes holdepunkt for, at mortalitet, morbiditet, pris for be-
handling og livskvalitet blev positivt forbedret ved behand-
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lerne og makrofagerne har ogsa PPAR-y-receptorer. Gli-
tazonerne har multiple effekter, men de mest markante
er reduktion af insulinresistensen og eendringer i lipid-
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stofskiftet. Ved at endre det inflammatoriske respons,
der er abnormt hos overveegtige type 2-diabetes-
patienter (tumornekrosefaktor o, interleukin-64 og
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adiponektin®) fra fedtceller og makrofager, reduceres
ogsa insulinresistensen og den arteriosklerotiske pro-
ces. Glitazonerne aendrer ogsé lipoproteinerne med et
fald i triglycerider, en stigning i hgjdensitetslipoprotein

Inducerer @ndringer i enzymaktiviteter i glukose- og lipidstofskiftet,
hvor en forbedret insulinfglsmhed er den mest markante effekt

(HDL)-kolesterol samt enten en &ndret eller en let gget
koncentration af lavdensitetslipoprotein (LDL)-koleste-
rol. Antallet af »sm@, teette« LDL-partikler reduceres

under behandling med glitazon. Glitazonerne reducerer
o0gsé blodtrykket og albuminurien samt beskytter den
insulinproducerende B-celle mod gdelaeggelse. Under-
sggelser med mennesker har ogsa vist, at glitazoner
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sammenlignet med sulfonylurinstof bedrer endotel-
funktionen og reducerer karotisintimatykkelsen.
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ling med pioglitazon. Effekten pa glykeret heamoglobin
HbA . fandtes ikke at vaere forskellig fra den, der ses under
behandling med andre perorale antidiabetika. Bivirkningerne
var veegtstigning og vaskeretention. Pioglitazons plads i be-
handlingen af type 2- diabetes er derfor fortsat til debat.

Diskussion af Cohrane-metaanalysen

Problemet med metaanalysen er, at i kun et af studierne var
mortalitet et forud defineret endepunkt, nemlig i PROactive
studiet, der tidligere er omtalt og diskuteret i Ugeskrift for Lee-
ger [3, 5]. I PROactive studiet fandtes der kun signifikant ef-
fekt af behandling med pioglitazon pa det sekundzere effekt-
mal (mortalitet, akut myokardieinfarkt og apoleksia cerebri),
der efter tre &r blev reduceret med 16% i forhold til placebo-
gruppen. Det primeare effektmal, som var sammensat af flere
kardiovaskulere endepunkter og terapeutiske indgreb, sdsom
revaskulationer i hjerte og underekstremiter samt amputatio-
ner, var ikke signifikant reduceret i gruppen, der blev behand-
let med pioglitazon (p = 0,1).

Der var ingen resultater i relation til livskvalitet og pris for
behandlingen i nogle af studierne.

Konklusionen, at effekten pd HbA. af pioglitazon var
sammenlignelig med den, der ses under behandling med met-
formin og sulfonylurinstof, er kun delvis korrekt. I de to leeng-
ste studier af to ars varighed udviste gruppen, der blev be-
handlet med pioglitazon, signifikant bedre kontrol efter to &r
end gruppen behandlet med et sulfonylurinstof [6, 7]. Det
leengste studie, PROactive, var ikke designet med henblik pa
at undersoge effekten af pioglitazon pa glykemisk kontrol
[3, 5]. Der fandtes en forskel pa 0,6 procentpoint mellem pla-
cebo- og pioglitazongruppen. Imidlertid blev der i forst-
naevnte gruppe sat dobbelt s& mange i behandling med insulin
som i pioglitazongruppen.

Hvordan forklares si ovennzvnte konklusion om pioglita-
zons effekt pa glykamisk kontrol? En analyse af de to leengste
studier viser, at sammenlignet med sulfonylurinstof var grup-
pen, der blev behandlet med pioglitazon, darligere reguleret
i de forste 1-3 maneder, og efter et ar udviste de to grupper
samme grad af glykeemisk kontrol. Efter to ar var de patienter,
der blev behandlet med pioglitazon, i bedre glykemisk kon-
trol end de patienter, der blev behandlet med sulfonylurin-
stof, hvilket tyder p4, at pioglitazon ikke kun forbedrer insu-
linfelsomheden, men ogsé beskytter den insulinproducerende
betacelle mod edeleggelse og derved forsinker progressionen
af type 2-diabetes. Forskellige perorale antidiabetikas effekt
pa den glykamiske kontrol er siledes relateret til varigheden
af studierne, hvilket ogsd underbygges af resultaterne fra
A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)-studiet, der
diskuteres nedenfor.

Der findes to store klinisk randomiserede studier, hvori
man har benyttet rosiglitazon: The Diabetes Reduction As-
sessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication Study
(DREAM)- og ADOPT-studiet [8, 9].  DREAM- studiet blev
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Efter at denne artikel er antaget til publikation, er det ble-
vet oplyst fra GlaxoSmithKline, at i ADOPT-studiet, der
forlgb over fem ar, var forekomsten af perifere frakturer
gget hos kvinder i gruppen, der blev behandlet med ro-
siglitazon, sammenlignet med i grupperne, der blev be-
handlet med metformin eller sulfonylurinstof. Saledes
fandtes 60 frakturer hos 645 kvinder, der var blevet be-
handlet med rosiglitazon, 30 frakturer hos 590 kvinder,
der var blevet behandlet med metformin, og 21 frakturer
hos 605 kvinder, der var blevet behandlet med sulfonyl-
urinstof. Firmaet oplyser endvidere, at i et andet randomi-
seret studie er der fundet lignende resultater. | PROactive
studiet, der forlgb over 3,5 ér, fik 5,1% pioglitazonbe-
handlede kvindelige patienter mod 2,5% placebobehand-
lede kvinder perifere frakturer. | ingen af studierne er der
fundet en gget forekomst af frakturer hos meend, der er
blevet behandlet med et glitazon.

5.269 voksne med enten nedsat glukosetolerans eller impaired
Jasting glucose (fasteplasmaglukose pa 6,1-7,0 mmol/l) rando-
miseret til behandling med 8 mg rosiglitazon eller placebo og
fulgt i gennemsnit i tre ar [8]. I placebogruppen fik 26,0% ma-
nifest diabetes mod 11,6% i rosiglitazongruppen (relativ risiko-
reduktion: 60%). Bivirkningerne i rosiglitazongruppen var de
velbeskrevne under behandling med et glitazon: en oget fore-
komst af hjertesvigt eller perifere edemer og vaegtstigning.
Der fandtes en tendens til flere kardiovaskulzere hzendelser
under behandling med rosiglitazon end med placebobehand-
ling (75 versus 55, p = 0,08), akut koronarokklusion (15 versus
9), apopleksia cerebri (7 versus 5) og mortalitet (12 versus 10)
[8]. I gruppen af patienter med prediabetes beskytter rosigli-
tazon saledes ikke mod hjerte-kar-sygdom.

I ADOPT-studiet blev 4.360 nydiagnosticerede type 2-dia-
betes- patienter randomiseret til behandling med hhv. metfor-
min, sulfonylurinstof og rosiglitazon [9]. Risikoen for behand-
lingssvigt under behandling med rosiglitazon, bl.a. defineret
som fasteplasmaglukose > 10 mmol/], blev reduceret med 32%
i forhold til hos gruppen, der blev behandlet med metformin,
og 63% i forhold til hos sulfonylurinstofgruppen efter fire ar.
Igen fandtes den tidsathzengige effekt af behandlingen med et
sulfonylurinstof og et glitazon pa den glykeemiske kontrol.
Blandt bivirkningerne var rosiglitazon hyppigere associeret
med vaegtogning og perifere odemer. Til gengaeld gav rosigli-
tazon fzerre gastrointestinale bivirkninger end metformin og
feerre tilfzelde af hypoglykami end sulfonylurinstof. Der blev
rapporteret om kardiovaskulaere haendelser hos 62 patienter
i rosiglitazongruppen, hos 58 patienter i metformingruppen
og hos 41 patienter i gruppen, der blev behandlet med sulfo-
nylurinstof. Hjertesvigt blev registreret hos 22 patienter i ro-
siglitazongruppen, 19 patienter i metformingruppen og hos ni
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Background

Diabetes has long been recognised as a strong, independent

risk factor for cardiovascular disease, a problem which accounts
for approximately 70% of all mortality in people with diabetes.
Prospective studies show that compared to their non-diabetic
counterparts, the relative risk of cardiovascular mortality for men
with diabetes is two to three and for women with diabetes is
three to four. The two biggest trials in type 2 diabetes, the Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) and the Uni-
versity Group Diabetes Program (UGDP) study did not reveal a
reduction of cardiovascular endpoints through improved meta-
bolic control. Theoretical benefits of the newer peroxisome prolif-
erator activated receptor gamma (PPAR-gamma) activators like
pioglitazone on endothelial function and cardiovascular risk fac-
tors might result in fewer macrovascular disease events in people
with type 2 diabetes mellitus.

Objectives
To assess the effects of pioglitazone in the treatment of type 2
diabetes.

Search strategy

Studies were obtained from computerised searches of MEDLINE,
EMBASE and The Cochrane Library. The last search was con-
ducted in August 2006.

Selection criteria

Studies were included if they were randomised controlled trials
in adult people with type 2 diabetes mellitus and had a trial dur-
ation of at least 24 weeks.

Data collection and analysis

Two authors independently assessed trial quality and extracted
data. Pooling of studies by means of random-effects meta-analy-
sis could be performed for adverse events only.

Main results

Twenty-two trials which randomised approximately 6200 people
to pioglitazone treatment were identified. Longest duration of
therapy was 34.5 months. Published studies of at least 24
weeks pioglitazone treatment in people with type 2 diabetes mel-
litus did not provide convincing evidence that patient-oriented
outcomes like mortality, morbidity, adverse effects, costs and
health-related quality of life are positively influenced by this
compound. Metabolic control measured by glycosylated haemo-
globin Az (HbAxc) as a surrogate endpoint did not demonstrate
clinically relevant differences to other oral antidiabetic drugs.
Occurrence of oedema was significantly raised. The results of the
single trial with relevant clinical endpoints (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial In Macrovascular Events — PROactive study)
have to be regarded as hypothesis-generating and need confirma-
tion.

Authors' conclusions

Until new evidence becomes available, the benefit-risk ratio of
pioglitazone remains unclear. Different therapeutic indications
for pioglitazone of the two big U.S. and European drug agencies
should be clarified to reduce uncertainties amongst patients and
physicians.

patienter, der blev behandlet med sulfonylurinstof. Det kan
vere vanskeligt at afgere, om perifere edemer hos en patient
behandlet med rosiglitazon skyldes en bivirkning eller hjerte-
svigt. Efter vurdering af en kardiolog blev antallet af hjerte-
svigt reduceret til ni i rosiglitazongruppen og til henholdsvis
otte og fire hos patienterne i metformin- og sulfonylurinstof-
gruppen. Antallet af patienter, der dede af akut myokardiein-
farkt, var to, to og tre i de tre behandlingsgrupper. Disse ob-
servationer er overraskende, da der ud fra tidligere studier var
forventet feerre kardiovaskulaere heendelser i gruppen, der

blev behandlet med metformin, end i gruppen, der blev be-
handlet med sulfonylurinstof [10].

Konklusioner i den aktuelle metaanalyse

Metaanalyser gor livet lettere, men resultaterne skal tages med
forbehold. Ingen af de inkluderede undersogelser havde en
varighed eller et antal personer inkluderet, der var tilstraekke-
ligt til at undersoge en eventuel effekt pa risikoen for hjerte-
kar-sygdom eller den glykamiske kontrol, da kun to af studi-
erne havde en varighed pa to ar. Bortset fra PROactive- studiet
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indgik kardiovaskulzer mortalitet og morbiditet ikke som et
defineret endepunkt. En rationel stillingtagen til behandlin-
gen af den individuelle patient kraever fortsat en omhyggelig
og tidskreevende gennemgang af de enkelte studier for hete-
rogenitet og behandlingseffekt, for at en korrekt konklusion
kan drages. Derfor er store randomiserede studier nadvendige
for at afgere pioglitazons (og rosiglitazons) plads i behand-
lingen af type 2-diabetes, og det gelder specielt effekten pa
hjerte-kar-sygdom. I fremtiden vil felgende studier: Rosiglita-
zone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Gly-
cemia in Diabetes (RECORD)-, Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD)-, Assessment on the
Prevention of Progression by Rosiglitazone On Atheroscler-
osis in diabetes with Cardiovascular History (APPROACH)-,
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in type 2
Diabetes (BARI-2D)-, Carotid Intima- Media THICness in
Atherosclerosis Using PioGlitazOne (CHICAGO)-, Pioglita-
zone Effect On Regression of Intravascular Sonographic
Coronary Obstruction Prospective Evaluation (PERISCOPE),
Veterans Affairs Diabetes Trials (VADT)- og Pioglitazone Pro-
tecs DM patients Against Re-infarction (PPAR)- studierne bi-
drage til at give svaret pa glitazonernes effekt pa kardiovasku-
lzer morbiditet og mortalitet ved type 2-diabetes.

Perspektivering i forhold til Danmark

Den aktuelle metaanalyse bidrager ikke med ny original in-
formation og giver ikke anledning til ndring i behandlings-
strategien ved type 2-diabetes. Forstevalgspreeparatet er fort-
sat metformin til den overvagtige type 2-diabetes- patient, og
behandlingen kan pabegyndes samtidig med livsstilsinterven-
tion pé diagnosetidspunktet [10]. Metformin er vegtneutralt,
billigt, sikkert og vides hos risikopatienter at reducere fore-
komsten af hjertesygdom mere end behandling med sulfo-
nylurinstof og insulin [10]. Ved behandlingssvigt er der mulig-
hed for at kombinere metformin med et glitazon, et sulfo-
nylurinstof eller insulin for at opna det terapeutiske mal [10].
Det er vigtigt at inducere kombinationsbehandling straks, nar
HbA | er steget til > 6,5%, sdledes at god glykaemisk kontrol
opretholdes.

Korrespondance: Sten Madsbad, Endokrinologisk Afdeling, Hvidovre Hospital,
DK-2650 Hvidovre. E-mail: sten.madsbad@hvh.regionh.dk

Antaget: 25. marts 2007

Interessekonflikter: Sten Madsbad har deltaget i advisory boards og holdt foredrag
for Eli Lilly og GlaxoSmithKline, der markedsfgrer pioglitazon og rosiglitazon i
Danmark.
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