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Diabetes aufgefrischt

Folge Nr. 8:

Sultonylharnstoffe, Glinide

mid, wurden vor rund 50 Jahren in

die Diabetestherapie eingefihrt.
Die blutzuckersenkende Wirkung ent-
deckte man als Nebenwirkung von Sul-
fonamiden, die urspriinglich zur bakte-
riostatischen Therapie eingefiihrt wer-
den sollten. SH gehdren zu den am hau-
figsten verordneten oralen Antidiabetika
(OAD) mit umfangreichem Erfahrungs-
spektrum. SH sind sehr kostengiinstig.
Glinide (Repaglinid und Nateglinid),
sog. SH-Analoga, dagegen gibt es erst
seit wenigen Jahren, die Erfahrungen
sind dementsprechend begrenzt. Nate-
glinid ist nur in Kombination mit Metfor-
min zugelassen.
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Wirkmechanismus

SH binden an einen spezifischen Rezep-
tor (SURT) der ATP-abhdngigen K+-Ka-
ndle der pankreatischen R-Zellen und
sensibilisieren so die R-Zellen fiir die In-
sulinausschiittung auf Glukosereiz (B-
zytotroper  Effekt). Der Wirkmecha-
nismus der Glinide ist identisch, sie sind
aber chemisch unterschiedlich (Benzoe-
sdure- bzw. D-Phenylalanin-Derivate).
Ohne endogen gespeichertes Insulin
wirken beide Substanzgruppen nicht.
Sie haben auch keinen Einfluss auf die
endogene Insulin-Neusynthese.

Stoffwechsel- und Endpunkteffekte

Als Monotherapeutika senken SH und
Glinide den HbATc um 0,8 - 1,8%, je
nach Hohe des Ausgangswertes, eine
weitere Verbesserung kann in Kombina-
tion mit Metformin erwartet werden. SH
lassen in der Wirkung als Monothera-
peutika schneller nach als Metformin.
Glibenclamid ist der einzige SH mit
nachgewiesenen vorteilhaften Effekten
auf mikrovaskuldre Komplikationen
(UKPDS). Keine Vorteile zeigt Gliben-
clamid fiir makrovaskuldre Effekte und
Diabetes-bezogenen Tod. Fiir Glinide
liegen keine Endpunktstudien vor, sie
sollten nur zuriickhaltend eingesetzt
werden. Bei einer Kombination von Gli-
benclamid mit Metformin ist ein erh6h-
tes Mortalitdtsrisiko bei kardiovaskula-
ren Risikopatienten (z.B. KHK, Z.n. My-

okardinfarkt/Schlaganfall) nicht auszu-
schlieBen und daher Vorsicht ange-
bracht.

Pharmakologie/Dosierung

Von der Vielzahl der SH-Prdparate sind
Glibenclamid, Glimeperid und Gliqui-
don von praktischer Bedeutung, man
sollte sich auf wenige Prdparate be-
schranken.

Chance bei
Diabetes
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Nebenwirkungen

Neben Hypoglykdmien ist die Ge-
wichtszunahme von Bedeutung, daher
sollten SH und SH-Analoga moglichst
nicht als primdre OAD bei Typ 2 Diabe-

Praparat Anfangsdosis Hochstdosis | Aufteilung bei Hochstdosis
Glibenclamid | 1,75 mg 10,5 mg morgens 7 mg

mittags: -

abends: 3,5 mg
Glimeperid 1 mg 6 mg gesamte Dosis morgens
Gliquidon 15 mg 120 mg Morgens, mittags, abends

und spét je 30 mg

Bei eingeschrdnkter Nierenfunktion
missen Glibenclamid und Glimeperid
in der Dosis reduziert oder ganz abge-
setzt und evtl. eine Insulintherapie ein-
geleitet werden. Gliquidon wird zu 95%
tiber die Leber metabolisiert und kann
auch u.U. bei Dialysepatienten gegeben
werden. Auf Interaktionen mit Sulfona-
miden, Analgetika, Antiphlogistika und
-Blockern mit dem Risiko der Wir-
kungsverstarkung muss geachtet werden
(Eiweilbindung).

Kontraindikationen

Typ 1 Diabetes, Ketoazidose, Pankrea-
tektomie, Niereninsuffizienz (Ausnah-
me: Gliquidon/Repaglinid), Leberinsuf-
fizienz, Allergie gegen Sulfonamide, pe-
rioperativ  bei groBeren  Eingriffen,
Schwangerschaft und Stillzeit, akute Por-
phyrie (Gliquidon).

Hypoglykdamien

Hauptrisiko: 1,4% der Glibenclamid-
behandelten Patienten erleben pro Jahr
eine schwere Hypoglykimie mit der
Notwendigkeit von Fremdhilfe, Vorteile
von Glimeperid oder Gliquidon sind
nicht belegt, das Risiko ist mit Gliben-
clamid vergleichbar. Die abendliche
Glibenclamid-Einnahme kann das Hy-
poglykdmierisiko steigern.

tes aller BMI-Klassen eingesetzt werden.
Moglicherweise erhéhen sich unginsti-
ge kardiale Wirkungen unter Glibencla-
mid (ischdmische Prakonditionierung),
daher ist bei KHK-Patienten Vorsicht ge-
boten. Selten wurden unter Glibencla-
mid-Therapie beobachtet: Hamolyse,
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Metall-
geschmack, Bauchschmerzen, Hepatitis
und hepatische Granulome, Pancreatitis
bei Gber 70-jahrigen Patienten, Photo-
sensibilisierung, Hypersensitivitits-Va-
skulitis - man sollte davon gehort haben.

Fazit

SH haben ihren gesicherten Platz als er-
ste Kombination bei unzureichender
Metformintherapie. Bei KHK ist Glime-
perid unbelastet, bei Niereninsuffizienz
kommt Gliquidon in Frage - nachteilig
fir Kassenpatienten ist die Zuzahlung
fir Gliquidon, hier ware Repaglinid eine
Alternative. Ansonsten ist der Stellen-
wert der Glinide eher zweitrangig.
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Néchste Folge Nr.9: Glitazone (=Thiazo-
lidinedione/PPAR -Liganden)
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