Wann welche Metformin-Kombination?

Orale Antidiabetika heute

Mit der Entwicklung neuer OAD ist die Zahl der Therapieop-
tionen bei Diabetes deutlich gestiegen: Sechs Substanzgrup-
pen stehen heute fiir die orale medikamentdse Diabetesbe-
handlung zur Verfiigung. Hier eine Ubersicht iiber die gingi-
gen OAD und ihre primdren Wirkmechanismen sowie zum
konkreten Vorgehen in der Gesamttherapie.

P athogenetisch ist der Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) charakteri-
siert durch Betazelldysfunktion und Insulinresistenz. Beide Me-
chanismen haben eine Erhéhung der Blutglucose zur Folge. Heute
stehen mit den Biguaniden, Sulfonylharnstoffen (SH), Gliniden, Gli-
tazonen, o.-Glucosidase-Inhibitoren und Gliptinen sechs verschiede-
ne Substanzgruppen fiir die orale medikamentdse Therapie zur Ver-
fiigung. Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die gingigen Subs-
tanzen und ihren priméren Wirkmechanismus, wihrend Abbildung
1 eine Ubersicht zum konkreten Vorgehen gibt.

Mit der Entwicklung neuer Klassen von oralen Antidiabetika
(OAD) zur Ergidnzung der seit langem existierenden Therapien, wie
Lifestylednderungen, Insulin, Sulfonylharnstoffe (SH) und Metfor-
min ist die Zahl der in der Behandlung des T2DM mdglichen The-
rapioptionen deutlich verbessert worden. Ob allein oder in Kombi-
nation eingesetzt, haben die Wahlmoglichkeiten fiir Arzte und Pa-
tienten die Unsicherheiten in Bezug auf die bestmogliche Thera-
pieform erhoht. Im Folgenden werden die verschiedenen OAD be-
sprochen. Bewusst werden Insuline und «Glucagon like peptide»-
1-Analoga nicht berticksichtigt.

Biguanide

Biguanide reduzieren primér die hepatische Gluconeogenese und
verbessern damit die Niichternglucose. Weiter verbessern sie auch
die Glucoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen. In der Schweiz steht
heute aus dieser Substanzklasse nur noch Metformin zur Verfiigung.
Mit einer Metformintherapie lasst sich das HbA  typischerweise
um 1-2 % senken. Durch Reduktion der hepatischen VLDL-Synthe-
se werden die Triglyzeride um 10-20% gesenkt. Gesamt- und HDL-
Cholesterin werden kaum beeinflusst.

Auf Grund der langjahrigen klinischen Erfahrung und der giins-
tigen Wirkung auf die Entwicklung makrovaskuldrer Ereignisse ist
heute Metformin das OAD erster Wahl. Im Lichte der existierenden
Langzeitstudien gilt dies vor allem fiir adipose Patienten mit Diabe-
tes, doch auch bei Nicht-Adiposen wirkt Metformin in dhnlichem
Mass blutzuckersenkend.

Im Gegensatz zu den SH und den Glitazonen fithrt Metformin
nicht zu Gewichtszunahme und in Monotherapie nicht zu Hypogly-
kdamien. Als Nebenwirkungen kénnen Diarrhoe, Flatulenz, Inappe-
tenz, Nausea und selten ein metallischer Geschmack im Mund auf-
treten. Weiter interferiert Metformin mit der Absorption von Vita-
min B12 und kann zu entsprechendem Mangel fithren. Dabei sind
Anédmien selten. Bei Verdacht auf eine diabetische Neuropathie soll-
te differentialdiagnostisch aber ein Vitamin B12 Mangel ausgeschlos-

der informierte arzt_01_2011

Prof. Dr. med.
Peter Diem,

sen werden. Metformin sollte moglichst in der heute empfohlenen
Dosis von 2x1 g/Tag (bei sehr Adipdsen allenfalls etwas hoher) ver-
abreicht werden. Zur Reduktion der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen empfiehlt es sich, die Dosis langsam zu steigern: Idealerweise
beginnt man mit 500mg am Abend; alle 7-14 Tage kann danach die
Dosis um 500mg/Tag (bis zu 2x1g/Tag) gesteigert werden.

Gefiirchtete Nebenwirkung der Biguanide ist die Laktatazidose,
welche jedoch unter Metformin bei Beachtung der Kontraindikatio-
nen eine Raritit ist. Metformin fithrt sowohl niichtern wie postpran-
dial zu einem leichten Laktatanstieg, wahrscheinlich bedingt durch
einen Metformin-induzierten Abbau von Glucose zu Laktat in der
Darmschleimhaut. Bei eingeschrinkter Leberfunktion oder erhoh-
tem Laktatanfall kann es zur Laktatazidose kommen. Die Kontrain-
dikationen sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Sulfonylharnstoffe

Das Wirkprinzip ist bei allen SH gleich. Unterschiede der verschie-
denen Substanzen zeigen sich jedoch beziiglich Metabolismus, Bil-
dung aktiver Metaboliten, Halbwertszeit und Wirkdauer. SH schlies-
sen den ATP-abhingigen Kalium-Kanal der B-Zellen. Uber die fol-
gende Depolarisation der Zellmembran und einen Kalziumeinstrom
kommt es zur Insulinausschiittung. Voraussetzung fiir einen Effekt
der SH ist eine gentigende und funktionstiichtige B-Zellmasse. SH
bewirken primdr eine Senkung der postprandialen Blutzuckerwerte,
die Niichternblutzuckerwerte werden typischerweise weniger beein-
flusst. Die HbA, -Senkung liegt im Bereich von 1-2%. Den gréssten

Ubersicht orale Antidiabetika

Insulinsekretagoga = verbessern die Insulinsekretion der -Zelle
Sulfonylharnstoffe (siehe Tab. 3)
Glinide: Nateglinid (Starlix®), Repaglinid (Novonorm®)
Gliptine: Sitagliptin (Januvia®), Vildaglitpin (Galvus®), Saxaglitpin
(Onglyza®)

Biguanide = reduzieren primar die hepatische Glucoseproduktion
Metformin (Glucophage®, diverse Generika-Kombinationspréparate
mit SH, Gliptinen oder Glitazonen

Insulinsensitizer (Glitazone) = reduzieren die Insulinresistenz
Pioglitazon (Actos®)

a-Glucosidase-Hemmer = verzdgern die intestinale Glucoseresorption
Acarbose (Glucobay®)
Miglitol (Diastabol®)

29



Kontraindikationen der Metformingabe

Eingeschrankte Nierenfunktion: Kreatinin beim Mann >132 pmol/l,
bei der Frau >124 pmol/l

Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz, die zu einer
zentralen Hypoxie oder peripheren Durchblutungsstérung einfihren
kénnen (z.B. Herzinfarkt, COPD)

Schwere Infektion (Sepsis), welche zur Gewebshypoxie fihren kann
Hepatopathie: Transaminasenerhthung >3x die Norm, pathologische
Funktionsteste

Alkoholabhangigkeit inkl. binge drinking

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

Perioperativ: Metformin sollte erst wieder bei Kreislaufstabilitat ein-
gesetzt werden

Schwangerschaft und Stillen gelten als Kontraindikationen (Aus-
nahme: beim PCO-Syndrom wird Metformin allerdings auch in der
Schwangerschaft eingesetzt)

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid, max. 2x10 mg/Tag
Daonil® Tbl. 5 mg

Euglucon® Thl. 5 mg

Semi Daonil® Thl. 2.5 mg
Semi Euglucon® Tbl. 2.5 mg
Verschiedene Generika

Glibornurid, max. 75 mgin 2 Dosen
Glutril® Thl. 25 mg

Gliclazid
Diamicron® Tbl. 80 mg, max. 2x160 mg/Tag
Diamicron® MR Tbl. 30 mg, 1-4 Thl. Morgens
Verschiedene Generika

Glimepirid
Amaryl® Thl. 1-4 mg, max. 6 mg morgens
Verschiedene Generika

Glipizid
Glibenese® Thl. 5 mg, max. 3x5 mg/Tag

Effekt auf die néichtliche Gluconeogenese und somit auf den Niich-
ternblutzuckerwert zeigen die SH mit der langsten Halbwertzeit (wie
zum Beispiel Glibenclamid, Glimepirid oder Gliclazid MR). Die lan-
ge Halbwertszeit geht bei Glibenclamid einher mit einem héheren
Risiko fiir Hypoglykdmien. Unter Glimepirid und Gliclazid treten
Hypoglykémien seltener auf.

Zu beachten sind Medikamente und Substanzen, welche die
Wirkung der SH durch Hemmung des Abbaus verstirken. Thiazid-
diuretika sind Kalium-Kanal-Offner und hemmen den Effekt der
SH, so dass bei einer hoher dosierten diuretischen Therapie die Do-
sis der SH oft leicht erhoht werden muss. Bei den gingigen, niedrig
dosierten Thiaziddiuretikatherapien von 12.5-25 mg/Tag kommt es
nur selten zu einem relevanten Blutzuckeranstieg.

Weitere Nebenwirkungen sind Nausea, Erbrechen, Hautreak-
tionen (wie Photosensitivitit), Transaminasenerhéhung und Ge-
wichtszunahme.

Eine Dosisanpassung der SH sollte alle 1-2 Wochen erfolgen.
Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die SH und ihre Dosierungen.
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Ein maximales Ausdosieren der SH lohnt sich nur selten, denn mit
der Hilfte der Maximaldosis konnen meist schon circa 80% des ma-
ximalen Therapieeffektes erzielt werden.

Als Kontraindikationen fiir den Einsatz von SH gelten Nieren-
insuffizienz, Schwangerschaft, Stillzeit und Hepatopathie. Gliclazid
(Diamicron®) hat eine kurze Halbwertszeit und kann unter engma-
schiger Kontrolle der Nieren- und Leberparameter auch bei leichter
bis mittelschwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance >40 ml/
min) eingesetzt werden.

Glinide

Glinide fithren wie die SH zu einer erhohten Insulinsekretion durch
Bindung an den SH-Rezeptor des ATP-abhingigen Kalium-Kanals.
Die Insulinsekretion erfolgt im Vergleich zu den Sulfonylharnstof-
fen rascher und dauert kiirzer. Glinide beeinflussen insbesondere die
postprandiale Hyperglykdmie und wirken weniger auf den Niich-
ternblutzucker. Die Glinide werden deshalb zu den Mahlzeiten ver-
abreicht, dabei ist die Hypoglykdmiegefahr gering. Wird eine Mahl-
zeit ausgelassen, sollte auch das Glinid entsprechend weggelassen
werden.

Die aktuell erhiltlichen Glinide sind Nateglinid (Starlix®, Tbl.
a 60 mg und 120 mg, max. 3x120 mg/Tag) und Repaglinid (Novo-
norm” Tbl. 4 0,5 mg, 1 mg und 2 mg, max. 3x4 mg/Tag). In Bezug auf
die HbAlc-Senkung sind die Glinide gleich oder tendenziell etwas
schwicher als die SH. Dabei scheint Nateglinid eher etwas schwécher
zu wirken als Repaglinid (HbA1lc-Senkung 1.0% versus 1.5% nach 16
Wochen Therapie). Falls die Glinide nur zu den Mahlzeiten einge-
nommen werden, ist die Hypoglykdmiegefahr gering, was einen Vor-
teil gegeniiber den SH darstellt. Allerdings sind die Therapiekosten
unter den Gliniden wesentlich hoher.

Die Glinide konnen bei T2DM als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Metformin, Glitazonen und a-Glucosidase-Hemmern
eingesetzt werden. Eine Kombination mit einem Bedtime-Insulin
kann ebenfalls Sinn machen. Die Kombination mit einem SH ist je-
doch aufgrund des gleichen Wirkmechanismus nicht indiziert, auch
ist bei Therapieversagen der Wechsel von einem SH auf ein Glinid
nicht zu empfehlen. Kontraindikationen sind Schwangerschaft, Still-
zeit und schwere Niereninsuffizienz. Glinide wurden initial als sicher
auch bei schwerer Niereninsuffizienz beurteilt. Inzwischen sind vor
allem unter Nateglinid Félle mit schweren Hypoglykdmien beschrie-
ben worden. Wir empfehlen deshalb, die Glinide bei Niereninsufhzi-
enz mit Kreatininclerance < 40ml/min nicht einzusetzen.

Glitazone (Thiazolidinedione)

Glitazone wirken als Insulinsensitizer und verbessern vor allem die
periphere Insulinresistenz. Sie binden selektiv an den Peroxisome-
Proliferator-Aktivated Receptor y (PPARy). Infolge der Redukti-
on der peripheren Insulinresistenz kommt es zu einer Senkung der
Niichtern- wie auch der postprandialen Blutglucose. HbAlc verbes-
sert sich unter einer Monotherapie um 1-1.5%. Haufig ist eine Ge-
wichtszunahme von 2-4 kg in 6 Monaten zu verzeichnen. Die Ge-
wichtszunahme ist einerseits durch Vermehrung des subcutanen
(nicht viszeralen!) Fettgewebes bedingt. Bei 4-6% der behandelten
Patienten kommt es zudem zur Fliissigkeitsretention mit Ausbil-
dung von peripheren Oedemen und Herzinsuffizienz. Die Fliissig-
keitsretention spricht nur schlecht auf eine diuretische Therapie an,
verschwindet jedoch mit dem Absetzen des Glitazons wieder. Die
Glitazone konnen als Monotherapie oder in Kombination mit SH,
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Schema zur Behandlung des T2DM

Lifestyle Modifikation + Metformin

(Sulfonylharnstoff bei Metformin-Unvertraglichkeit)

HbA,.>7 %

In ausgewahlten Situationen:

Al - Glitazon® oder

Sulfonylharnstoff2

- Gliptin©

HbA1c>7 % HbA, >7 %

k. *

Metf. + SH + Gliptin Metf. + SH + Gliptin
oder oder
Metf. + SH + Glitazon Metf. + SH + Glitazon

HbA, >7 % HbA, . >7 %

* *

v

Langwirksames Insulin

HbA, > 8.5%
Symptome der Hyperglykdamie
Dekompensation

Als Zusatztherapie zu Metformin werden grundsatzlich Sulfonylharnstoffe
oder langwirksames Insulin (=wirksamste Therapie) empfohlen. Bei ei-
nem HbAlc Uber 8.5 % ist stets eine Insulintherapie zu erwagen.

Ergdnzungen:

*HbA, -Ziele:
Allgemein: 6-7%. (Ein HbA, -Wert >7% zeigt generell einen Hand-
lungsbedarf an und legt einen Therapiewechsel nahe.)
Bei neuentdecktem Diabetes ohne Hypoglykamierisiko: moglichst
normoglykam (HbA,_ <6.5%).
Bei alteren Patienten (> 70 Jahre) oder kurzer Lebenserwartung
(<10 Jahre) HbA,_um 7% (bis max 8.0%).
Bei langerer Diabetesdauer (> 12 Jahre) und Hypoglykdmieneigung:

Metformin weiterflihren, andere OAD eventuell absetzen

HbA, >7 %

Intensivierte Insulintherapie
Basis-Bolus, Metformin weiterfiihren

modifiziert nach; Philippe et al.,SMF 9:50-55, 2009

HbA, . um 7%.

@ Bei eingeschrankter Nierenfunktion konnen Gliclazid oder als Alter-
native Glinide (Repaglinid) eingesetzt werden.

b Glitazone werden bei schwerer Insulinresistenz oder Hypoglykamie-
gefahr empfohlen.

¢ Gliptine werden bei Hypoglykédmiegefahr und zur Vermeidung einer
Gewichtszunahme empfohlen.

Gliniden, Metformin, Gliptinen oder Insulin eingesetzt werden. Be-
ziiglich der Kombinationstherapie mit Insulin ist Vorsicht geboten,
denn verschiedene Studien zeigten mit Insulin eine Zunahme der In-
zidenz der Herzinsuflizienz. Glitazone sollten bei Patienten mit In-
sulintherapie und Herzinsuffzienz NYHA III-IV nicht eingesetzt
werden. Regelmassige klinische Kontrollen sind bei gleichzeitiger In-
sulintherapie dringend indiziert. Allenfalls kann die BNP-Bestim-
mung von Nutzen sein.

Als weitere Kontraindikation gilt die Hepatopathie. Wéhrend die
PROactive-Study fiir Pioglitazon eine Risikoreduktion fiir kardiovas-
kuldre Endpunkte wie Gesamtmortalitdt, Myokardinfarkt und Stro-
ke von 16% ergab, fand eine Meta-Analyse unter Rosiglitazon ein um
43% erhohtes Risiko fiir Myokardinfarkt. Auf Grund des ungiins-
tigen Wirkungs-/Nebenwirkungsprofils wurde Rosiglitazon vom
Markt genommen.

Als Problem der Glitazone kristallisiert sich zunehmend eine ne-
gative Wirkung auf die Knochendichte heraus. Sowohl unter Rosigli-
tazon wie auch unter Pioglitazon treten bei postmenopausalen Frau-
en vermehrt osteoporotische Frakturen auf. Die Vorteile der Glita-
zontherapie - heute nur mit Pioglitazon (Actos®)15-45 mg 1x tdg-
lich moglich - wie gute Blutzuckersenkung bei geringem Hypogly-
kdmierisiko miissen bei der Indikationsstellung gegen die mogli-
chen Nachteile wie Gewichtszunahme, Herzinsuffizienz und Fraktu-
ren gut abgewogen werden. Pioglitazon sollte nur bei ausgewahlten
Patienten mit spezieller Indikation (wie z.B. Berufsverbot beim Ein-
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satz von Medikamenten, welche Hypoglykdmien auslosen konnen)
verabreicht und bei Auftreten von Nebenwirkungen oder fehlender
Wirksamkeit (keine Verbesserung des HbA _innerhalb von 6 Mona-
ten) wieder abgesetzt werden.

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Zu dieser Medikamentengruppe gehéren Acarbose (Glucobay®) und
Miglitol (Diastabol®). Diese Medikamente hemmen vom Duodenum
bis ins Ileum die a-Glucosidase, welche die komplexen Kohlenhyd-
rate in Monosaccharide spaltet. Die Resorption der Kohlenhydrate
wird dadurch verzogert und insbesondere die postprandialen Blut-
zuckerwerte steigen weniger stark an (um bis zu 3.5 mmol/l), was
sich in einer Reduktion des HbA _von 0.5-1.0% niederschlagt. Ne-
ben der Blutzuckersenkung hatten diese Medikamente auch einen
glinstigen Effekt auf die Lipide. (Erhéhung des HDL-Cholesterins
und Senkung des LDL-Cholesterins).

Die a-Glucosidase-Inhibitoren kénnen beim T2DM mit allen an-
deren OAD und mit Insulin kombiniert und auch beim Diabetes mel-
litus Typ 1 eingesetzt werden. Kontraindikationen sind eine schwe-
re Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <25 ml/min), Schwanger-
schaft, Stillzeit und chronische Darmerkrankungen. Als Nebenwir-
kungen sind vor allem Flatulenz und Diarrhoe bekannt. Die Symp-
tome sind meist mild, fithren jedoch haufig zum Absetzen des Me-
dikamentes. Eine langsame Dosissteigerung alle 4-6 Wochen kann
die Vertraglichkeit verbessern. Weiter wurden unter o.-Glucosidase-
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Hemmertherapie Transaminasenerh6hungen beschrieben. Die iib-
lichen Dosierungen der a-Glucosidase liegen fiir die Acarbose bei
3x50-100 mg/Tag (max 3x200 mg/Tag) und fiir Miglitol bei 3x50-
100 mg/Tag.

Gliptine

Es ist schon lange bekannt, dass beim T2DM die initiale prandiale
Insulinausschiittung verzdgert geschieht, was erhohte postprandia-
le Blutzuckerwerte zur Folge hat. Mitverantwortlich fiir eine rasche
prandiale Insulinausschiittung sind die sogenannten Inkretine, wel-
che bei der Nahrungsaufnahme in der Darmwand gebildet werden.
Sie aktivieren die B-Zellen und fordern damit die Insulinausschiit-
tung. Andererseits wirken sie auch auf die $-Zellen und hemmen, so
dass die Gluconeogenese die Glucagonausschiittung in der Leber re-
duziert wird. Die Inkretine werden rasch durch die Dipeptidyl-Pep-
tidase-4 (DPP-4) enzymatisch inaktiviert. Beim T2DM ist die Inkre-
tinsekretion insbesondere von Glucagon like Peptide-1 (GLP-1) re-
duziert, was die verzogerte prandiale Insulinantwort zumindest teil-
weise erklart.

Gliptine verbessern sowohl die Niichtern- wie auch die postpran-
dialen Blutzuckerwerte. Die HbA  -Senkung unter einer Monothera-
pie liegt bei 0.8-1%. Die Wirkung der Gliptine ist abhidngig vom Glu-
cosespiegel, so dass es bei einer Monotherapie nicht zu Hypoglyka-
mien kommt. Zudem sind sie gewichtsneutral im Gegensatz zu den
SH, was die hoheren Tagestherapiekosten etwas relativiert. Generell
werden die DPP-4-Hemmer gut toleriert. Selten treten als Nebenwir-
kungen Nausea, Bauchschmerzen und Erhohung der Leberwerte auf.
Moglich sind Kombinationstherapien mit Metformin, SH sowie Pi-
oglitazon. Gliptine sind in der Schweiz in Kombination mit Insulin
noch nicht zugelassen.

Kontraindikationen sind Schwangerschaft, Stillzeit und Transa-
minasenerhéhung von >3x die Norm. Beziiglich Niereninsuffizienz
sind die Daten unterschiedlich: Vildagliptin sollte bei einer Kreati-
ninclearance von <50ml/min nicht eingesetzt, Sitagliptin kann auch
bei terminaler Niereninsuffizienz und Himodiylase verabreicht wer-
den mit entsprechender Dosisreduktion. Die iibliche Dosierung fiir
Sitagliptin betrdgt 1x100mg/Tag (oder 2x50mg in Kombinationspra-
paraten), diejenige fiir Vildagliptin ist 1 bis 2x50 mg/Tag und dieje-
nige fiir Saxagliptin 1x2.5-5 mg/Tag.

Allgemeine Empfehlungen zur Therapie

des Diabetes mellitus

Unabhéngig von der Wahl der medikamentdsen Therapie sind Life-
stylednderungen unabdingbare Voraussetzungen fiir eine Erfolg ver-
sprechende Diabeteskontrolle. Sie beinhalten eine ausgewogene, ge-
sunde Erndhrung und regelmassige korperliche Aktivititen mode-
rater Intensitdt. Die Erndhrungs- und Diabetesberatungen vermit-
teln fundiertes Wissen iiber die Erkrankung, Verhaltensmassnahmen
in kritischen Situationen wie Hypoglykdmien. Dieses Angebot soll-
te zum Wohle des Patienten genutzt werden. Die Blutzuckerselbst-
messung ist auch beim T2DM ohne Insulinbehandlung zur Thera-
piekontrolle sinnvoll. HbA, gibt zwar einen Anhaltspunkt iiber die
durchschnittliche Diabeteseinstellung. Doch Tagesprofile konnen
helfen, spezifische Probleme bei der Blutzuckereinstellung aufzude-
cken und Therapieentscheide zu erleichtern. Es ist anzumerken, dass
bei Diabetikern, welche nicht mit Insulin behandelt werden, in der
Schweiz von den Krankenkassen nur 400 Blutzuckerteststreifen/Jahr
tibernommen werden. Menschen mit T2DM zu vermehrter kérper-
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licher Aktivitit zu bewegen, kann besonders schwierig sein. Das
DIAfit-Programm, welches mittlerweile an verschiedenen Orten in
der Schweiz angeboten wird und korperliche Aktivititen in Grup-
pen, Erndhrungs- und Krankheitslehre beinhaltet, kann dabei Un-
terstiitzung bieten. Weitere Informationen finden sich auf www.dia-
fit.ch.

Ist eine medikamentdse Therapie notwendig, so empfiehlt sich
als erste Wahl die Gabe von Metformin. In einem weiteren Schritt ist
die Kombination mit einem SH oder mit Insulin gut belegt und sinn-
voll. Kombinationen von Metformin mit allen anderen Substanzklas-
sen sind prinzipiell méglich und wie beschrieben in speziellen Situ-
ationen und unter entsprechenden Kontrollen durchaus eine Alter-
native zu den SH. Eine Ubersicht zum konkreten Vorgehen gibt Ab-
bildung 1.

Die Bedeutung einer guten Blutzuckereinstellung fiir die Reduk-
tion des Risikos diabetische, mikroangiopathische Spatkompliktio-
nen zu entwickeln, ist unbestritten. Damit die erhohte makrovasku-
lare Komplikationsrate beim T2DM reduziert werden kann, muss die
blutzuckersenkende Therapie meist von antihypertensiven und lipid-
senkenden Massnahmen sowie der Gabe von Salicylaten begleitet
werden (multifunktioneller Therapieansatz).

Prof. Dr. med. Peter Diem

PD Dr. med. Christoph Stettler
Universitatspoliklinik fir Endokrinologie,
Diabetologie und Klinische Erndhrung

Inselspital/Universitatsspital, 3010 Bern
peter.diem@insel.ch

Dr. med. Silvia Schwab
Med Klinik, Spital Region Oberaargau
4901 Langenthal
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Take-Home Message

Lifestyle Modifikationen (ausgewogene, gesunde Ernahrung und ver-
mehrte korperliche Aktivitat) sind unabdingbare Voraussetzungen flr
eine erfolgreiche Diabeteskontrolle.

Erndhrungs- und Diabetesberatungen vermitteln das notwendige
Wissen und sollten von den Patienten genutzt werden.

Falls eine medikamentdse Therapie unabdingbar wird, empfiehlt sich
als erste Wahl die Gabe von Metformin.

Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder mit Insulin sind gut belegt
und sinnvoll.

Metformin kann prinzipiell mit allen Substanzklassen (z.B. Glitazon
oder Gliptin) kombiniert werden. In ausgewahlten Situationen kénnen
diese Kombinationen unter speziellen Kontrollen durchaus eine
Alternative zu den Sulfonylharnstoffen darstellen.

Eine gute Blutzuckereinstellung ist massgebend fur die Reduktion
des Risikos diabetische, mikroangiopathische Spatkomplikationen zu
entwickeln.

Zur Reduktion der makroangiopathischen Komplikationsrate sind ne-
ben der Blutzuckersenkung, meist antihypertensive und lipidsenken-
de Massnahmen und die Gabe von Salicylaten notwendig.
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