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FIELD- und DREAM-Studie

Daten aktveller Studien

zum Diabetes mellitus

Fenofibrat verhindert beim Diabetes keine
koronaren Ereignisse und erhght méglicher-
weise die Sterblichkeit. Unter Rosiglitazon
wird bei Gefdhrdeten seltener die Diagnose
eines Diabetes gestellt. Wegen unklaren

Nutzens und bekannter Sicherheitsheden-
ken ist von der Anwendung abzuraten.

In der FIELD-Studie erhielten knapp 10.000
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im
Alter von 50 - 75 Jahren randomisiert und
doppelblind zuséatzlich zu ihrer bisherigen
Medikation mikronisiertes Fenofibrat
(200mg/d) oder Placebo. Sie ist die bislang
groBte Interventionsstudie mit einem Fi-
brat. Das Gesamtcholesterin musste 3,0 -
6,5 mmol/l betragen und entweder der
Quotient aus Cholesterin zu HDL-Choleste-
rin Uber 4 oder die Triglyzeride im Bereich
von 1,0 - 5,0 mmol/I liegen. Ausgeschlossen
waren Patienten mit klarer Indikation fiir
oder Einnahme von Cholesterin-senkenden
Mitteln, Niereninsuffizienz (Kreatinin >
130 umol/l), Leber- und Gallenerkrankun-
gen oder kardiovaskuldren Ereignissen in
den letzten drei Monaten vor Rekrutierung.
Der Diabetes war rein didtetisch (26 Pro-
zent), mit oralen Antidiabetika (68 Prozent)
oder allein mit Insulin (sechs Prozent) be-
handelt. Unter Fenofibrat nahmen nach
durchschnittlich fiinf Jahren die Choleste-
rinwerte um sieben Prozent und die Trigly-
zeridwerte um 22 Prozent ab. Fiir den
primdren kombinierten Endpunkt aus Herz-
infarkten oder koronaren Todesféllen fand
sich kein signifikanter Unterschied gegenti-
ber Placebo (5,2 Prozent vs. 5,9 Prozent).
Unter Fenofibrat traten zwar signifikant
weniger nicht todliche Herzinfarkte auf (3,2
Prozent vs. 4,2 Prozent); koronare Todesfil-
le (2,2 Prozent vs. 1,9 Prozent) und vor al-
lem die Gesamtsterblichkeit (7,3 Prozent vs.
6,6 Prozent) nahmen aber numerisch, wenn
auch nicht signifikant zu. Zudem kam es
unter Fenofibrat hdufiger zu Pankreatitiden
(0,8 Prozent vs. 0,5 Prozent), Lungenembolien

(1,1 Prozent vs. 0,7 Prozent) und tiefen
Venenthrombosen (1,4 Prozent vs. 1,0 Prozent).

Verzerrte Ergebnisse der FIELD-Studie

Bei der Studiendurchfiihrung ist kritisch zu
bewerten, dass der primére Endpunkt (zu-
erst nur koronare Todesfalle) nach vierjahri-
ger Studienlaufzeit gedndert wurde. Die Er-
gebnisse konnten auch dadurch verzerrt
worden sein, dass wahrend der Studie bei
neu aufgetretener Indikation die Behand-
lung mit weiteren Lipidsenkern mdglich
war. In der Placebo-Gruppe war vor allem
die Behandlungsrate mit Statinen signifi-
kant héher als in der Fenofibrat-Gruppe (im
Mittel 16 Prozent vs. 7,5 Prozent). Theore-
tisch ist dadurch eine Abschwéchung eines
maglichen positiven Effektes von Fenofi-
brat auf die Rate an Infarkten oder korona-
ren Todesfélle denkbar. Trotz der wegen der
methodischen Méngel eingeschrénkten
Aussagekraft ist ein therapeutischer Nutzen
von Fenofibrat im Sinne einer Senkung kar-
diovaskularer Ereignisse und Todesfalle un-
bewiesen.

Verhindert Rosiglitazon Diabetes?

Die DREAM-Studie priifte doppelblind und
randomisiert in einem 2 x 2 faktoriellen De-
sign gegen Placebo, ob Rosiglitazon oder
Ramipril bei Erwachsenen mit gestorter
Glucosetoleranz die Rate an Neuerkrankun-
gen an Diabetes mellitus vermindert. Es
wurden Personen lber 30 Jahre einge-
schlossen, die erhdhte Niichternblutzucker
und/oder eine gestdrte Glucosetoleranz
nach WHO-Kriterien hatten. Diabetes melli-
tus, Herzinsuffizienz, andere kardiale sowie
Nieren- oder Lebererkrankungen waren
Ausschlusskriterien. Die Basischarakteristi-
ka der 5.269 Teilnehmer waren vergleichbar.
Bei 14 Prozent lagen erhdhte Nichtern-
blutzuckerwerte vor, eine gestdrte Glucose-
toleranz bei 57 Prozent und bei 28 Prozent
beides zusammen. 60 Prozent waren Frau-
en, das Durchschnittsalter betrug 55 Jahre
und der BMI'im Mittel 31. An arterieller Hy-
pertonie litten 44 Prozent. Die Ramipril-Do-
sis war anfangs 5 mg téglich und wurde
nach zwei Monaten auf 10 mg und nach ei-
nem Jahr auf 15 mg gesteigert (bei uns zu-
gelassen maximal 10 mg/d). Rosiglitazon
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wurde inizial mit 4 mg, nach zwei Monaten
mit 8 mg téglich dosiert. Die Studie wurde
fiinf Monate friiher als geplant nach einer
mittleren Dauer von drei Jahren abgebro-
chen, da nach den definierten Kriterien ein
Nutzen fiir Rosiglitazon belegt war: Bei ,in-
tention-to-treat"-Analyse war unter Rosig-
litazon bei 11,6 Prozent der Teilnehmer ein
neuer Diabetes mellitus diagnostiziert wor-
den (primérer Endpunkt), unter Placebo
dagegen bei 26,0 Prozent (p < 0,0001). Da-
nach miissten sieben Personen mit erhoh-
tem Niichternblutzucker oder gestorter
Glucosetoleranz fiir drei Jahre behandelt
werden, um eine Diabetes-Erkrankung zu
verhindern (NNT = 7). Allerdings kam es un-
ter dem Glitazon signifikant hdufiger zur
Herzinsuffizienz (0,5 Prozent vs. 0,1 Pro-
zent). Numerisch, aber nicht signifikant
haufiger war auch ein kombinierter kardio-
vaskuldre Sicherheitsendpunkt (2,9 Prozent
vs. 2,1 Prozent). In der Rosiglitazon-Gruppe
brachen signifikant mehr Teilnehmer die
Studie wegen Odemen (4,8 Prozent vs. 1,6
Prozent) oder Gewichtszunahme (1,9 Pro-
zent vs. 0,6 Prozent) ab. Im Mittel nahmen
sie 2,2 kg an Gewicht zu. Ramipril bleibt in
der Studie ohne signifikanten Effekt auf
den primaren Endpunkt (Diabetes-Diagnose
oder Tod). Der Effekt wird von den Autoren
als dem einer Lifestyle-Intervention ver-
gleichbar bewertet. Offen bleibt, ob Rosigli-
tazon eine Diabetes-Erkrankung verhindert
oder nur verschiebt und ob langfristig wirk-
lich Diabetes-typische Schaden verhindert
werden. Die Bedeutung erhdhter Niichtern-
blutzucker oder einer gestorten Glucoseto-
leranz ist nicht endgliltig geklart; fir die
Betroffenen wiirden téglich Kosten von
1,92 Euro anfallen. Ein Nutzen von Rosigli-
tazon ist bisher auch bei manifestem Dia-
betes nicht belegt und die bekannten Si-
cherheitsbedenken werden von der Studie
gestiitzt. Wir raten von der prophylakti-
schen Gabe bei Nicht-Diabetikern ab."%":t
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