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Einleitung

Seit den 1950er-Jahren stehen orale 

Antidiabetika zur Therapie des Diabe-

tes mellitus zur Verfügung. Damals ka-

men Phenformin, das erste Biguanid 

und die Sulfonylharnstoffe auf den 

Markt. Während in den folgenden Jahr-

zehnten die Palette der Sulfonylharn-

stoffen zwar laufend ergänzt wurde, 

benötigte die Entwicklung neuer Sub-

stanzklassen mehr als 40 Jahre. Ende 

der 1990er-Jahre wurden die Glinide 

und Glitazone eingeführt. Der Über-

gang ins neue Jahrtausend brachte 

schließlich die DPP4-Hemmer (Glip-

tine) und die GLP-1-Analoga. Diese 

neuen Substanzgruppen weckten Hoff-

nungen auf eine Verbesserung der 

Diabetestherapie.

Alle oralen Antidiabetika kommen 

beim manifesten Diabetes mellitus Typ 

2, aber auch bei den Vorstufen wie der 

gestörten Nüchternglucose (engl. Im-

paired fasting glucose [IFG]) oder der 

gestörten Glucosetoleranz (engl. Im-

paired glucose tolerance [IGT]) zum 

Einsatz. Die Therapiebemühungen be-

schränken sich nicht nur auf den mani-

festen Diabetes mellitus, da bereits die 

IFG mit einer erhöhten kardiovasku-
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In den vergangenen Jahren sind neue orale Antidiabetika entwickelt worden 

und haben die Therapiemöglichkeiten beim Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) 

verändert. Inzwischen stehen mit den Biguaniden, Sulfonylharnstoffe, Gliniden, 

Glitazonen, -Glucosidase-Inhibitoren und DDP-4-Hemmern sechs verschiedene 

Substanzgruppen zu Verfügung. Diese große Auswahl erleichtert jedoch nicht 

unbedingt die Wahl des für den einzelnen Diabetiker richtigen Medikaments. Im 

Artikel werden die spezifische Wirkmechanismen, Nebenwirkungen, Vor- und 

Nachteile der Substanzgruppen besprochen. Jede medikamentöse Therapie 

sollte immer von Lifestyleänderungen begleitet werden, die eine vernünftige 

Ernährung und körperliche Aktivitäten beinhalten. Trotz der Fülle der Medika-

mente bleibt der T2DM eine chronische, langsam fortschreitende Erkrankung 

und kann nicht geheilt werden. Präventive Maßnahmen zur Verhinderung des 

T2DM sind deshalb wichtig.

lären Mortalität einhergeht [1]. Patho-

genetisch liegen dem Diabetes mellitus 

Typ2 (T2DM) eine Betazelldysfunktion 

und die Insulinresistenz zugrunde [2, 

3]. Die Insulinresistenz ist bedingt 

durch eine verminderte Empfindlich-

keit der Muskel-, Fett- und Leberzellen 

auf einen Insulinstimulus. Dies führt 

einerseits zu einer verminderten Glu-

coseaufnahme in Muskel- und Fettzel-

len, andererseits zu einer verminderten 

Hemmung der Gluconeogenese, insbe-

sondere nachts. Beide Mechanismen 

haben eine Erhöhung der Blutglucose-

spiegel zur Folge. Die Betazelldysfunk-

tion äußert sich in einem Unvermögen 

der Betazellen auf einen prandialen 

Glucoseschub schnell und adäquat 

Insulin freizusetzen [4]. Insulin wird 

verzögert ausgeschüttet, so dass es 

zu einem pathologischen Anstieg 

der postprandialen Blutzuckerwerte 

kommt. Gerade zu Beginn eines Diabe-

tes mellitus sind erhöhte postprandiale 

Blutzuckerwerte ein erstes Zeichen des 

gestörten Glucosemetabolismus, wäh-

rend Nüchternglucosewerte noch nor-

mal sind. Die Blutzuckererhöhung 

führt über die Glucotoxizität zu einer 

fortlaufenden Verschlechterung der 

Betazellfunktion. Im Verlaufe der Zeit 

nimmt die Zahl der Betazellen immer 

mehr ab. Nachdem beim Beginn des 

T2DM zunächst nur ein relativer Insu-

linmangel bestanden hat, entwickelt 

sich aufgrund der Betazellverlustes all-

mählich ein absoluter Insulinmangel. 

Dadurch wird schließlich auch der Pa-

tient mit T2DM Insulin-bedürftig. 

Die Tabelle 1 gibt einen Überblick über 

die gängigen oralen Antidiabetika, wel-

che im Folgenden besprochen werden, 

und Abbildung 1 zeigt die Wirk me-

chanismen der verschiedenen Sub-

stanzgruppen auf. 

Insulinsekretagoga = verbessern die Insulinsekretion der -Zelle
• Sulfonylharnstoffe (siehe Tab. 4)
• Glinide: Nateglinid (Starlix®), Repaglinid (Novonorm®)
• Gliptine: Sitagliptin (Januvia®), Vildaglitpin (Galvus®)
• GLP-1-Analoga: Exenatide (Byetta®) s.c.

Biguanide = wirken primär auf die hepatische Glucoseproduktion
• Metformin (Glucophage®, Metfin®, Gluconormin®)

Insulinsensitizer (Glitazone) = wirken auf die Insulinresistenz
• Rosiglitazon (Avandia®)
• Pioglitazon (Actos®)

-Glucosidase-Hemmer = verzögern die intestinale Glucoseresorption
• Acarbose (Glucobay®)
• Miglitol (Diastabol®)

Tabelle 1 Übersicht orale Antidiabetika und Exenatide sc
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Biguanide

Schon im Mittelalter wurden Extrakte 

aus dem Flieder zur Blutzuckersen-

kung verwendet [5]. Die aktive Kompo-

nente aus diesen Extrakten, das Guani-

din, hat der Gruppe ihren Namen 

gegeben. Heute steht uns Metformin 

(Glucophage®, Metfin®, Metformin®) 

zur Verfügung. Metformin vermindert 

die hepatische Gluconeogenese und 

verbessert die Nüchternblutzucker-

werte [6, 7]. Daneben verbessert sich 

aber auch die Glucoseaufnahme in die 

Muskel- und Fettzellen. Das Hb1c lässt 

sich mit Metformin um 1 – 2 %, der 

Nüchternblutzuckerwert um 2.2 – 

4.4 mmol/l senken [8, 9]. Der Effekt auf 

die Lipide beruht vor allem auf einer 

Verminderung der Triglyzeride um 

10 – 20 %, indem die hepatische VLDL-

Synthese reduziert wird. Gesamt- und 

HDL-Cholesterin werden kaum beein-

flusst [10]. 

Aufgrund seiner Wirkungsweise und 

langjähriger klinischer Erfahrung mit 

vielen Vorteilen im Vergleich zu ande-

ren oralen Antidiabetika ist heute Met-

formin das orale Antidiabetikum erster 

Wahl [11]. Bei adipösen Diabetikern 

hat in der UKPDS Metformin als ein-

ziges Medikament eine Reduktion der 

makrovaskulären Ereignisse gezeigt 

[9]. Doch auch bei Nicht-Adipösen 

wirkt Metformin [12]. In der DPP konn-

te zudem gezeigt werden, dass bei Pa-

tienten mit IGT die Konversion zum 

Diabetes mellitus durch eine Therapie 

mit Metformin über einen Zeitraum 

von 2.8 Jahren um 31 % reduziert wird 

[13]. Damit hat Metformin auch seinen 

Platz in der Prävention des Diabetes 

mellitus. Metformin kann beim T2DM 

in Kombination mit allen anderen 

oralen Antidiabetika und mit auch In-

sulin eingesetzt werden.

Im Gegensatz zu den Sulfonylharn-

stoffen und Glitazonen führt Metfor-

min nicht zu einer Gewichtszunahme 

und als Monotherapie nicht zu Hypo-

glykämien. Als Nebenwirkungen kön-

nen Diarrhoe, Flatulenz, Inappetenz, 

Nausea und selten ein metallischer Ge-

schmack im Mund auftreten. Metfor-

min sollte möglichst in der heute emp-

fohlenen Dosis von 2 × 1 g/Tag (bei sehr 

Adipösen allenfalls etwas höher) verab-

reicht werden. Zur Reduktion der gas-

trointestinalen Nebenwirkungen emp-

fiehlt es sich, die Metformindosis 

langsam zu steigern: Idealerweise be-

ginnt man mit 500 mg Metformin am 

Abend; alle 7 – 14 Tage kann danach die 

Dosis abwechslungsweise morgens 

und abends um 500 mg/Tag (bis zu 

2 × 1 g/Tag) gesteigert werden.

Gefürchtete Nebenwirkung der Bigua-

nide ist die Laktatazidose, welche je-

doch unter Metforin eine Rarität ist, 

falls die Kontraindikationen beachtet 

werden [14, 15]. Metformin führt so-

wohl nüchtern wie postprandial zu 

einem leichten Laktatanstieg, wahr-

Abbildung 1 Angriffspunkte der oralen Antidiabetika

Hyperglykämie

Betazelldysfunktion Leber: Gluconeogenese 

Muskel: 
Glucoseaufnahme 

Fett: Glucoseaufnahme , 
freie Fettsäuren 

GIT: Glucose-
aufnahme

Acarbose

Sulfonylharnstoffe
Glinide
Inkretine

Metformin
Glitazone
Insulin

Glitazone
Metformin
Insulin

Glitazone
Insulin

Tabelle 2 Kontraindikationen der Metformingabe

•  Eingeschränkte Nierenfunktion: Kreatinin beim Mann >132 μmol/l,
bei der Frau >124 μmol/l [6]

•  Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz, die zu einer zentralen 
Hypoxie oder peripheren Durchblutungsstörung führen können 
(z. B. Herzinfarkt, COPD)

• Schwere Infektion (Sepsis), welche zur Gewebshypoxie führen kann

•  Hepatopathie: Transaminasenerhöhung > 3 × die Norm, 
pathologische Funktionsteste

•  Alkoholabhängigkeit inkl. binge drinking

•  Bei i.v. Röntgenkontrastmittel-Gabe (Koronarographie!), 
Pause bis 2 Tage nach der Untersuchung (normales Kreatinin)

•  perioperativ: Metformin sollte erst wieder bei Kreislaufstabilität 
eingesetzt werden

•  Schwangerschaft und Stillen gelten als Kontraindikationen 
(Ausnahme: beim PCO-Syndrom wird Metformin allerdings auch in der 
Schwangerschaft eingesetzt) [16]
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scheinlich bedingt durch einen Metfor-

min-induzierten Abbau von Glucose 

zu Laktat in der Darmschleimhaut. 

Normalerweise wird das vermehrte 

Laktat in der Leber zur Gluconeogene-

se verwendet. Bei eingeschränkter Le-

berfunktion oder erhöhtem Laktatan-

fall kann es jedoch zur Laktatazidose 

kommen. Die Kontraindikationen sind 

in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Sulfonylharnstoffe

Das Wirkprinzip ist bei allen Sulfonyl-

harnstoffen gleich, Unterschiede der 

verschiedenen Substanzen zeigen sich 

jedoch in Metabolismus, Bildung ak-

tiver Metaboliten, Halbwertszeit und 

Wirkdauer [17]. Wie die Glucose bin-

den die Sulfonylharnstoffe an den ATP-

abhängigen Kalium-Kanal der -Zelle 

[18]. Der Kaliumkanal ist aus 4 Unter-

einheiten aufgebaut und jede dieser Un-

tereinheiten besitzt Rezeptoren für 

Sulfonylharnstoffe (SH), wobei von 

den SH-Rezeptoren mehrere Isoformen 

(SUR1, SUR2) mit unterschiedlicher 

Ausprägung in den verschiedenen Ge-

weben bestehen. Dieser Kaliumkanal 

wird durch Bindung eines Sulfonyl-

harnstoffes geschlossen. Über eine De-

polarisation der Zellmembran und ei-

nen Kalziumeinstrom in die -Zelle 

kommt es in der Folge zur Insulinaus-

schüttung. Voraussetzung für einen 

Therapieeffekt der Sulfonylharnstoffe 

ist eine funktionstüchtige -Zelle. Es 

kommt primär zu einer Senkung der 

postprandialen Blutzuckerwerte, die 

Nüchtern-Blutzuckerwerte werden ty-

pischerweise weniger beeinflusst. Die 

HbA1c-Senkung liegt im Bereich von 

1 – 2 %. Den größten Effekt auf die 

nächtliche Gluconeogenese und somit 

auf den Nüchternblutzuckerwert zei-

gen die Sulfonylharnstoffe mit der läng-

sten Halbwertzeit (wie zum Beispiel 

Glibenclamid, Glimepirid oder Glicla-

zid MR). Diese lange Halbwertszeit geht 

bei Glibenclamid einher mit einem hö-

heren Risiko für Hypoglykämien, unter 

Glimepirid und Gliclazid treten Hypo-

glykämien seltener auf [19]. Sulfonyl-

harnstoffe können beim T2DM mit 

vorbleibender -Zell-Funktion einge-

setzt werden als Monotherapie oder in 

Kombination mit Biguaniden, Glitazo-

nen, -Glucosidase-Hemmern und der 

neuen DPP-4 Hemmern. Die gleichzei-

tige Gabe von Gliniden ist aufgrund der 

ähnlichen Wirkungsweise nicht indi-

ziert. Möglich und durchaus sinnvoll 

ist jedoch eine Kombination mit Insu-

lin, insbesondere mit einem Bedtime-

Insulin.

Als Nebenwirkung stehen die Hypoglyk-

ämien im Vordergrund. Das Risiko ist 

abhängig von der Wirkdauer der Medi-

kamente sowie von Interaktionen in 

Metabolismus und Ausscheidung der 

Sulfonylharnstoffe. Sulfonylharnstoffe 

werden hepatische abgebaut und renal 

eliminiert. So entstehen beim hepa-

tischen Abbau von Glibenclamid eine 

Reihe von blutzuckersenkenden Meta-

boliten, während der hepatische Meta-

bolismus von Gliclazid nicht zu aktiven 

Metaboliten führt [20]. Zu beachten 

sind Medikamente und Substanzen, 

welche die Wirkung der Sulfonylharn-

stoffe durch Hemmung des Abbaus 

verstärken (siehe Tab. 3) [21]. Thiazid-

diuretika hemmen dagegen den Effekt 

der Sulfonylharnstoffe, so dass bei ei-

ner höher dosierten diuretischen The-

rapie die Dosis des Sulfonylharnstoffes 

meist leicht erhöht werden muss. 

Bei den gängigen, niedrig dosierten 

Thiaziddiuretikatherapien von 12.5 – 

25 mg/Tag kommt es jedoch selten zu 

einem relevanten Blutzuckeranstieg 

[22]. Weitere Nebenwirkungen sind 

Nausea, Erbrechen, Hautreaktionen 

wie Photosensitivität, Transamina-

senerhöhung und Gewichtszunahme. 

Eine Dosisanpassung der Sulfonylharn-

stoffe sollte alle 1 – 2 Wochen erfolgen. 

Tabelle 4 gibt einen Überblick über die 

Sulfonylharnstoffe und ihre Dosie-

• Kumarinderivate
• Salicylate
• Sulfonamide
• Nichtsteroidale Antirheumatika
• Fibrate
• Alkohol
• Ketokonazol, Flukonazol

Tabelle 3 Medikamente und Substan-
zen, welche die Wirkung der Sulfonyl-
harnstoffe verstärken können

Tabelle 4  Sulfonylharnstoffe

• Gl ibenclamid, max. 2 × 10 mg/Tag
Daonil® Tbl. 5 mg 
Euglucon® Tbl. 5 mg
Semi Daonil® Tbl. 2.5 mg
Semi Euglucon® Tbl. 2.5 mg
Glibenorm® Tbl. 5mg
Glibesifar® Tbl. 5 mg
Melix® Tbl. 5 mg
Glibenclamid Sandoz® Tbl. 3.5mg

• Gl ibornurid, max. 75 mg in 2 Dosen
Glutril® Tbl. 25 mg

• Gl iclazid
Diamicron® Tbl. 80 mg, max. 2 × 160 mg/Tag
Diamicron® MR Tbl. 30 mg, 1–4 Tbl. Morgens
Verschiedene Gliclazid-Generika

• Gl imepirid
Amaryl® Tbl. 1 – 4 mg, max. 6 mg morgens
Verschiedene Glimepirid-Generika

• Gl ipizid
Glibenese® Tbl. 5 mg, max. 3 × 5 mg/Tag
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rungen. Ein maximales Ausdosieren 

der Sulfonylharnstoffe lohnt sich nur 

selten, denn mit der Hälfte der Maxi-

maldosis kann meist schon circa 80 % 

des möglichen Therapieeffektes erzielt 

werden.

Als Kontraindikationen für den Einsatz 

von Sulfonylharnstoffen gelten Nieren-

insuffizienz, Schwangerschaft, Stillzeit 

und Hepatopathie. Gliclazid (Diami-

cron®) hat eine kurze Halbwertszeit 

und kann unter engmaschiger Kontrol-

le der Nieren- und Leberparameter 

auch bei leichter bis mittelschwerer 

Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 

> 40 ml/Min.) eingesetzt werden.

Glinide

Glinide führen wie die Sulfonylharn-

stoffe zu einer erhöhten Insulinsekre-

tion durch Bindung an den SH-Rezep-

tor des ATP-abhängigen Kalium-Kanals. 

Voraussetzung für eine Wirkung ist 

auch wieder eine funktionstüchtige 

-Zelle. Die Insulinsekretion erfolgt im 

Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen 

rascher und dauert kürzer an. Sie be-

einflussen insbesondere die postpran-

diale Hyperglykämie, wirken weniger 

auf den Nüchternblutzucker [23]. Die 

Glinide werden deshalb zu den Mahl-

zeiten verabreicht. Mit den Mahlzeiten 

eingenommen, ist die Hypoglykämie-

gefahr gering. Wird eine Mahlzeit aus-

gelassen, sollte auch das Glinid ent-

sprechend weggelassen werden. 

Die aktuell erhältlichen Glinide sind 

Nateglinid (Starlix®, Tbl. à 60 mg und 

120 mg, max. 3 × 120 mg/Tag) und Re-

paglinid (Novonorm® Tbl. à 0,5 mg, 

1 mg und 2 mg, max. 3 × 4 mg/Tag). In 

Bezug auf die HbA1c-Senkung sind die 

Glinide gleich oder tendenziell etwas 

schwächer als die Sulfonylharnstoffe. 

Dabei scheint Nateglinid eher etwas 

schwächer zu wirken als Repaglinid: 

HbA1c-Senkung 1.0 % versus 1.5 % nach 

16 Wochen Therapie [24]. Falls die Gli-

nide nur zu den Mahlzeiten eingenom-

men werden, ist die Hypoglykämie-

gefahr gering, was ein Vorteil gegenüber 

der Sulfonylharnstoffen darstellt. Aller-

dings sind die Therapiekosten unter 

den Gliniden wesentlich höher als un-

ter den Sulfonylharnstoffen.

Die Glinide können bei Typ 2-Diabeti-

kern als Monotherapie oder in Kom-

bination mit Metformin, Glitazonen 

und -Glucosidase-Hemmer eingesetzt 

wer den. Eine Kombination mit einem 

Bedtime-Insulin macht ebenfalls Sinn. 

Die Kombination mit einem Sulfonyl-

harnstoff ist jedoch aufgrund des glei-

chen Wirkmechanismus nicht indi-

ziert, auch ist der Wechsel von einem 

Sulfonylharnstoff auf ein Glinid bei 

Therapieversagen nicht zu empfehlen.

Kontraindikationen sind Schwanger-

schaft, Stillzeit und schwere Nierenin-

suffizienz. Die Glinide werden hepa-

tisch metabolisiert in meist inaktive 

Metaboliten, Repaglinid wird vor allem 

hepatisch und Nateglinid zum größten 

Teil renal ausgeschieden. Aufgrund der 

kurzen Halbwertszeit, des Metabolis-

mus und der Ausscheidung wurden die 

Glinide initial als sicher auch bei 

schwerer Niereninsuffizienz beurteilt. 

Inzwischen sind Fälle mit schweren 

Hypoglykämien bei schwerer Nieren-

insuffizienz vor allem unter Nateglinid 

beschrieben worden. Wir empfehlen 

deshalb, die Glinide bei Niereninsuffi-

zienz mit Kreatininclerance < 40ml/

Min. nicht einzusetzen. 

Glitazone (Thiazolidinedione)

Die Glitazone wirken als sogenannte 

Insulinsensitizer und verbessern die 

periphere Insulinresistenz [25]. Die 

Glitazone binden selektiv an den 

sogenannten Peroxisome-Proliferator-

Aktivated Receptor  (PPAR ) und 

regulieren als sogenannter Transkrip-

tions faktor die Expression verschie-

denster Gene. PPAR -Rezeptoren fin-

det sich vor allem im Fettgewebe, 

daneben jedoch auch auf -Zellen, En-

dothelzellen und Makrophagen. Über 

eine Reduktion der peripheren Insu-

linresistenz kommt es zu einer Senkung 

der Nüchtern- wie auch der postprandi-

alen Blutzuckerwerte. Die üblichen Do-

sierungen der Glitazone liegen für Ro-

siglitazon (Avandia®) bei 2 – 4 mg 2 × 

täglich und für Pioglitazon (Actos®) bei 

15 – 45 mg 1 × täglich. Das HbA1c ver-

bessert sich unter einer Monotherapie 

um 1 – 1.5 % [25]. Die Lipidwerte ver-

halten sich unter den beiden Glitazo-

nen Rosiglitazon (Avandia®) und Pogli-

tazon (Actos®) etwas unterschiedlich 

[25]: Beide Medikamente führen zu ei-

ner Erhöhung des HDL um ca. 10 %, 

unter Pioglitazon verändert sich LDL 

kaum, während es unter Rosiglitazon 

zu einem leichten Anstieg der LDL 

kommt. Pioglitazon scheint die Trigly-

zeride besser zu senken. Beide Medika-

mente führen typischerweise zu einer 

Gewichtszunahme von 2 – 4 kg in 6 Mo-

naten. Die Gewichtszunahme ist durch 

Vermehrung des subcutanen (nicht 

viszeralen!) Fettgewebes bedingt. Bei 

4 – 6 % der behandelten Patienten 

kommt es zur Flüssigkeitsretention mit 

Ausbildung von peripheren Ödemen 

und Herzinsuffizienz [26]. Die Flüssig-

keitsreten tion spricht nur schlecht auf 

eine diuretische Therapie an, ver-

schwindet jedoch wieder mit dem Ab-

setzen des Glitazones [26].

Die Glitazone können als Monothera-

pie oder in Kombination mit Sulfonyl-

harnstoffen, Gliniden, Metformin, 

Gliptinen oder Insulin eingesetzt wer-

den. Bezüglich der Kombinationsthe-

rapie mit Insulin ist Vorsicht geboten, 

denn verschiedene Studien zeigten bei 

beiden Medikamenten in Kombination 

mit Insulin eine Zunahme der Inzidenz 

der Herzinsuffizienz. Glitazone sollten 

bei Patienten mit Insulintherapie und 

Herzinsuffzienz NYHA III – IV nicht 

eingesetzt werden [27]. Regelmäßige 

klinische Kontrollen sind bei gleich-

zeitiger Insulintherapie dringend indi-

ziert. Allenfalls kann die BNP-Bestim-

mung von Nutzen sein [28].

Als weitere Kontraindikation gilt die 

Hepatopathie. Die unter Troglita zon 

aufgetretene Hepatotoxizität, auf 

Grund derer das Medikament kurz 

nach Einführung vom Markt genom-

men werden musste, scheint allerdings 
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kein Klasseneffekt zu sein [29]. Sowohl 

bei Pioglitazon wie auch bei Rosiglita-

zon sind nur einzelne Fälle von Hepa-

totoxizität beschrieben. Bei Patienten 

mit NASH (Nonalcoholic Steatohepati-

tis) können aber auch Verbesserungen 

der Leberwerte verzeichnet werden. 

Regelmäßige Kontrollen der Transamin-

asen unter einer Therapie mit Glitazo-

nen sind indiziert. 

Bezüglich kardiovaskulärem Nutzen 

der Glitazone sind die Daten für die 

beiden Substanzen unterschiedlich. 

Die Proactive Study ergab für Piogliat-

zon eine Risikoreduktion für kardio-

vaskuläre Endpunkte wie Gesamtmor-

talität, Myokardinfarkt und Stroke von 

16 %, allerdings war das Auftreten von 

Ödemen und Herzinsuffizienz in der 

Pioglitazongruppe signifikant höher 

als in der Placebogruppe [30]. Was Ro-

siglitazon betrifft, sind die Daten kon-

trovers. In einer Metanalyse fand sich 

ein um 43 % erhöhtes Risiko für Myo-

kardinfarkt unter Rosiglitazon [31]. 

Diese Daten konnten in der Record-

Studie, welche das kardiale Outcome 

unter Rosiglitazon untersuchte, nicht 

bestätigt werden [32]. Als Problem der 

Glitazone kristallisiert sich in den ver-

gangenen drei Jahren eine negative 

Wirkung auf die Knochendichte he-

raus. Sowohl unter Rosiglitazon wie 

auch unter Pioglitazon treten bei post-

menopausalen Frauen vermehrt osteo-

porotische Frakturen auf [32 – 34]. Me-

senchymale Zellen differenzieren sich 

sowohl zu Osteoblasten als auch zu 

Adipozyten. Die Glitazone scheinen 

die Differenzierung zu Adipozyten zu 

begünstigen auf Kosten der Osteoblas-

ten, was das Gleichgewicht des ossären 

Umbaus stört. Die Vorteile der Glitazo-

netherapie wie gute Blutzuckersen-

kung bei fehlendem Hypoglykämierisi-

ko müssen bei der Indikationsstellung 

gegen die Nachteile wie Gewichtszu-

nahme, Herzinsuffizienz und Frak-

turen gut abgewogen werden. Die Gli-

tazone sollten nur bei ausgewählten 

Diabetikern mit spezieller Indikation 

(wie z. B. Berufsverbot beim Einsatz 

von Medikamenten, welche Hypoglyk-

ämien auslösen können) verabreicht 

und bei Auftreten von Nebenwirkungen 

oder fehlender Wirksamkeit (keine 

Verbesserung des HbA1c innerhalb von 

6 Monaten) wieder abgesetzt werden. 

Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren

Zu dieser Medikamentengruppe gehö-

ren Acarbose (Glucobay®) und Miglitol 

(Diastabol®). Wie ihr Name sagt, hem-

men diese Medikamente vom Duode-

num bis ins Ileum die -Glucosidase, 

welche die Kohlenhydrate in Monosac-

charide spaltet. Die Resorption der 

Kohlenhydrate wird dadurch verzögert 

und insbesondere die postprandialen 

Blutzuckerwerte steigen weniger stark 

an (bis 3.5 mmol/l), was sich in einer 

Reduktion des HbA1c von 0.5 – 1.0 % 

niederschlägt [35]. Neben der Blutzu-

ckersenkung haben diese Medika-

mente auch einen günstigen Effekt auf 

die Lipide. Es konnte eine Erhöhung 

des HDL-Cholesterins und eine Sen-

kung des LDL-Cholesterins nachgewie-

sen werden [36].

Die -Glucosidase-Inhibitoren können 

beim T2DM zu allen anderen oralen 

Antidiabetika und zu Insulin kombi-

niert und können auch beim Diabetes 

mellitus Typ 1 eingesetzt werden [37]. 

Dazu wurde Acarbose in der STOP-

NIDDM-Studie auch erfolgreich in der 

der Prävention des Diabetes mellitus 

bei Patienten mit IGT eingesetzt. Die 

Gabe der Acarbose führte zu einer Risi-

koreduktion für den Übergang zum Di-

abetes um 25 % [38].

Kontraindikationen sind eine schwere 

Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 

< 25 ml/min), Schwangerschaft, Still-

zeit und chronische Darmerkran-

kungen. Als Nebenwirkungen sind Fla-

tulenz und Diarrhoe bekannt. Die 

Symptome sind meist mild, führen 

jedoch häufig zum Absetzen des Medi-

kamentes. Eine langsame Dosisstei-

gerung alle 4 – 6 Wochen kann die Ver-

träglichkeit verbessern. Zudem wurden 

Transaminasenerhöhungen unter den 

-Glucosidase-Hemmern beschrieben. 

Die üblichen Dosierungen der - 

Glucosidase liegen für die Acarbose bei 

3 × 50 – 100 mg/Tag (max 3 × 200 mg/

Tag) und für Miglitol bei 3 × 50 – 100 

mg/Tag.

Inkretine

Es ist schon lange bekannt, dass beim 

T2DM die initiale prandiale Insulinaus-

schüttung verzögert geschieht, was er-

höhte postprandiale Blutzuckerwerte 

zur Folge hat [39]. Mitverantwortlich 

für die rasche prandiale Insulinaus-

schüttung sind die Inkretine, welche 

bei der Nahrungsaufnahme in der 

Darmwand gebildet werden und einer-

seits die -Zellen aktivieren und damit 

die Insulinausschüttung fördern, ande-

rerseits auch auf die -Zellen wirken 

und die Glucagonausschüttung hem-

men, so dass die Gluconeogenese in der 

Leber reduziert wird. Die Inkretine 

werden rasch durch die Dipeptidyl-

Peptidase-4 (DPP-4) enzymatisch ab-

gebaut und inaktiviert. Aus therapeu-

tischer Sicht der wichtigste Vertreter 

der Inkretine ist das Glucagon like Pep-

tide-1 (GLP-1). Beim T2DM ist die 

Inkretinbildung reduziert, was die ver-

zögerte prandiale Insulinantwort zu-

mindest z. T. erklärt [40]. 

Es stehen zwei Gruppen von Substan-

zen, die sich die Inkretinwirkung zu 

Nutze machen, zur Verfügung: einer-

seits GLP-1-Analoga (z. B. Exenatide = 

Byetta®) und andererseits die Gliptine 

(Sitagliptin = Januvia® und Vildagliptin 

= Galvus®), welche die DDP-4 hemmen 

und damit zu höheren GLP-1-Spiegeln 

führen [41]. 

Die DPP-4-Hemmer (Gliptine) verbes-

sern sowohl die Nüchtern- wie auch die 

postprandialen Blutzuckerwerte. Die 

HbA1c-Senkung unter einer Monothe-

rapie liegt bei 0.8 – 1 % [42, 44]. Die Wir-

kung der Gliptine ist glucose-abhängig, 

so dass bei einer Monotherapie nicht zu 

Hypoglykämien kommt. Zudem sind 

sie gewichtsneutral im Gegensatz zu 

den Sulfonylharnstoffen, was ein Vor-



Silvia Schwab, Peter Diem  Orale Antidiabetika 2009

Übersichtsarbeit682

teil der Gliptine darstellt und die etwas 

höheren Tagestherapiekosten etwas re-

lativiert [43, 45]. Generell werden die 

DPP-4-Hemmer gut toleriert [43, 45]. 

Selten treten als Nebenwirkungen Nau-

sea, Bauchschmerzen und Erhöhung der 

Leberwerte auf. Möglich sind Kombina-

tionstherapien mit Metformin und Sul-

fonylharnstoffen sowie bei Vildagliptin 

auch mit Glitazonen. Beide Gliptine 

sind jedoch in Kombination mit Insulin 

nicht zugelassen, da bisher keine Daten 

vorliegen. Kontraindikationen sind 

Schwangerschaft, Stillzeit und Transa-

minasenerhöhung von > 3 × die Norm. 

Bezüglich Niereninsuffizienz sind die 

Daten der beiden DPP-4-Hemmer un-

terschiedlich. Vildagliptin sollte bei ei-

ner Kreatininclearance von < 50 ml/Min.

 nicht eingesetzt, Sitaglip tin kann auch 

bei terminaler Niereninsuffizienz und 

Hämodiylase verab reicht werden mit 

entsprechender Dosisreduktion. Die 

übliche Dosierung für Sitagliptin be-

trägt 1 × 100mg/Tag (oder 2 × 50mg in 

Kombinationspräparaten), diejenige 

für Vitagliptin ist aktuell 1 × 50mg/Tag 

(1 × 100mg oder 2 × 50mg/Tag sollten 

bald kassenzulässig werden).

Exenatide (Byetta®) muss subcutan 

verabreicht werden und ist damit kein 

orales Antidiabetikum. Wegen des den 

Gliptinen verwandten Wirkprinzips 

wird es jedoch hier besprochen. Exen-

atide (Byetta®), ein GLP-1-Analogon 

welches ursprünglich aus dem Speichel 

der Gilakrustenechse isoliert wurde 

und jetzt synthetisch hergestellt wird, 

bindet an den GLP-1-Rezeptor, akti-

viert die - und hemmt die -Zellen des 

Pankreas, zudem verlangsamt es die 

Magenentleerung und fördert das Sät-

tigungsgefühl. Im Gegensatz zu GLP-1 

wird es nicht durch DDP-4 abgebaut, 

sondern über die Niere ausgeschieden. 

Die Wirkung ist wie bei den Gliptinen 

Glucose-abhängig, so dass bei Mono-

therapie oder in Kombination mit Met-

formin nicht mit Hypoglykämien ge-

rechnet werden muss [41]. Es werden 

sowohl die postprandialen wie auch die 

Nüchtern-Blutzuckerwerte reduziert, 

die HbA1c-Senkung beträgt 0.5 – 1.2 % 

[46, 47]. Als weiteren positiven Effekt 

fördert Exenatide die Gewichtsreduk-

tion, welche bei 4 – 6 kg in 3 Jahren liegt 

[48]. Nausea, Erbrechen und Diarrhoe 

stellen die häufigsten Nebenwirkungen 

dar. Weiter wurden einzelne Fälle von 

Pankreatitiden beschrieben [46 – 49]. 

Exenatide kann eingesetzt werden, 

wenn die Diabeteskontrolle mit Met-

formin und/oder Sulfonylharnstoffen 

ungenügend ist und der BMI > 28 kg/

m2 beträgt. Vorgängig ist eine Kosten-

gutsprache der Krankenkasse einzuho-

len. Die Therapie wird mit Exenatide 

5 μg sc 2 × täglich begonnen, bei guter 

Verträglichkeit kann die Dosis nach 

4 Wochen auf 2 × 10 μg/Tag sc gestei-

gert werden. Kontraindikationen sind 

die schwere Niereninsuffizienz mit ei-

ner Kreatininclearance < 30 ml/Min., 

schwere gastrointestinale Störungen wie 

diabetische Gastroparese, Schwanger-

schaft und Stillzeit.

Obwohl Exenatide gegenüber oralen 

Antidiabetika Vorteile aufweist (Hypo-

glykämierisiko, Gewichtsverlauf), so 

ist doch generell zu beachten, dass 

noch keine Langzeitdaten vorliegen 

und die Substanz deshalb zurückhal-

tend, nur unter engmaschigen Kontrol-

len und in ausgewählten Fällen einge-

setzt werden sollte. 

Allgemeine Empfehlungen zur 
Therapie des Diabetes mellitus

Unabhängig jeglicher Therapiewahl 

sind Lifestyleänderungen unabding-

bare Voraussetzungen für eine Erfolg 

versprechende Diabeteskontrolle. Life-

styleänderungen beinhalten einerseits 

eine ausgewogene, gesunde Ernährung 

und andererseits aber auch regelmä-

ßige körperliche Aktivitäten moderater 

Intensität. Damit Patienten mit Diabe-

tes mellitus mit ihrer Erkrankung um-

gehen und ihre Verantwortung für sich 

übernehmen können, müssen sie über 

das notwenige Wissen verfügen. Die 

Ernährungs- und Diabetesberatungen 

vermitteln fundiertes Wissen über die 

Erkrankung, Verhaltensmaßnahmen 

in kritischen Situationen wie Hypo-

glykämien und ernährungsphysiolo-

gische Zusammenhänge. Dieses Ange-

bot sollte zum Wohl des Patienten 

genutzt werden, wobei zu Beginn häu-

fig einige Überzeugungsarbeit bei den 

Patienten geleistet werden muss. Nach 

dem Besuch der Beratungen sind die 

Rückmeldungen jedoch meistens posi-

tiv. Die Blutzuckerselbstmessung ist 

auch beim T2DM ohne Insulinbehand-

lung zur Therapiekontrolle sinnvoll. 

Das HbA1c gibt zwar einen Anhalts-

punkt über die durchschnittliche Dia-

beteseinstellung, doch Tagesprofile 

können helfen, spezifische Probleme 

bei der Blutzuckereinstellung aufzude-

cken und Therapieentscheide erleich-

tern. Es ist jedoch anzumerken, dass 

bei Diabetikern, welche nicht mit Insu-

lin behandelt werden, von den Kran-

kenkassen nur 400 Blutzuckerteststrei-

fen/Jahr übernommen werden. Mit 

Blutzuckermessungen im Tagesprofil 

1 – 2 ×/Woche kann diese Limite einge-

halten werden.  Immer sollte eine me-

dikamentöse Therapie des T2DM von 

Lifestyle-Maßnahmen begleitet sein. 

Menschen zum Bewegen zu bringen, 

ist allerdings ein schwieriges Unter-

fangen. Das Diafit-Programm, welches 

an mittlerweile an verschiedenen Or-

ten in der Schweiz angeboten wird und 

körperliche Aktivitäten in Gruppen, 

Ernährungs- und Krankheitslehre be-

inhal tet, kann dabei Unterstützung 

bieten. Weitere Informationen finden 

sich auf www.diafit.ch. 

Ist eine medikamentöse Therapie not-

wendig, so empfiehlt sich als erste Wahl 

die Gabe von Metformin. In einem wei-

teren Schritt ist die Kombination mit 

einem Sulfonylharnstoff gut belegt und 

sinnvoll. Kombinationen von Metfor-

min mit allen anderen Substanzklassen 

sind prinzipiell möglich und wie be-

schrieben in speziellen Situationen 

und unter entsprechenden Kontrollen 

durchaus eine Alternative zu den Sulfo-

nylharnstoffen. 

Trotz der neuen Medikamente bleibt 

der T2DM eine chronische, langsam 

fortschreitende Erkrankung, welche 
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nicht geheilt werden kann und große 

Kosten verursacht. Präventive Maß-

nahmen sind gefordert, damit das Auf-

treten eines T2DM verhindert werden 

kann. Dazu gehören Gewichtskontrol-

le, vernünftige Ernährung und Bewe-

gung in jedem Lebensabschnitt [50, 

51].

Oral hypoglycaemic agents 

in 2009

Various new oral hypoglycaemic agents 

have been developed recently and have 

changed the therapy of type 2 diabetes 

mellitus. Six different classes of agents 

are available: Biguanides, sulfonyl-

ureas, glinides, glitazones, -glucosi-

dase inihibitors and dipep tidyl pepti-

dase-4 inhibitors. The increasing 

number of these drugs does not facili-

tate the choice of the best medication 

for an individual patient. In the article 

we describe the specific mechanisms of 

action, side effects, advantages and 

disadvantages of the different agents. 

Every drug therapy should be support-

ed by lifestyle changes. Despite all the 

new drugs type 2 diabetes is still a 

chronic and slowly progressive disease 

without chance of cure. Therefore, it is 

important to prevent type 2 diabetes 

by normalizing body weight and in-

creasing physical exercise.
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