dem bei chronischer Niereninsuffizienz
in den Stadien 4 und 5 kontraindiziert.

Sie erhohen ebenfalls die Hypoglykamie-
gefahr. Anders als Sulfonylharnstoffe
werden sie aber fast ausschlieflich iiber
die Leber eliminiert. Sie sind bei Leber-
insuffizienz kontraindiziert, konnen aber
bei Niereninsuffizienz gegeben werden.

Pioglitazon ist derzeit das einzig zugelas-
sene Glitazon. Seine Vorziige bestehen in
einem sehr geringen Hypoglykdmierisi-
ko und der Einsetzbarkeit auch bei fort-
geschrittener Niereninsuffizienz. Wegen
der Gefahr einer kardialen Dekompensa-
tion ist es bei Herzinsuffizienz kontrain-
diziert; aulerdem ist unter der Therapie
das Frakturrisiko erhoht. Weil Pioglita-
zon von der GKV nicht erstattet wird,
spielt es aktuell kaum eine Rolle.

Durch die Hemmung der intestinalen
Alpha-Glukosidasen werden vor allem die
postprandialen Blutzuckerspiegel gesenkt,
die Substanzklasse ist daher eher schwach
wirksam. Allein kann sie zwar keine Hy-
poglykdmien induzieren; wenn es jedoch
in Kombination mit anderen Antidiabeti-
ka zu Hypoglykdmien kommt, sprechen
diese wegen des Wirkmechanismus der
Alpha-Glukosidase-Hemmer nicht auf
Disaccharide wie Haushaltszucker an.

Die DPP-4-Hemmer, auch Gliptine oder
Inkretinverstirker genannt, hemmen den
Abbau des Inkretinhormons GLP-1. Da
das blutzuckersenkende Darmhormon
mabhlzeitenabhingig freigesetzt wird, be-
steht nur ,ein sehr geringes intrinsisches
Hypoglykdmierisiko®, so Siegel. In ange-
passter Dosierung konnen sie auch bei
eingeschrinkter Nierenfunktion gegeben
werden. Bei Pankreatitis sollten Gliptine
nicht eingesetzt werden; ihre Anwendung
scheint jedoch nicht mit einem erhéhten
Pankreatitisrisiko verbunden zu sein.

GLP-1-Agonisten miissen subkutan inji-
ziert werden. Weil sie die Wirkung von
GLP-1 nachahmen (Inkretinmimetika),
besteht wie bei den DPP-4-Hemmern nur
ein sehr geringes Risiko fiir Unterzucke-
rungen. Auflerdem bewirken sie eine Ge-
wichtsreduktion. Liraglutid wurde des-
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wegen von der FDA sogar zur Behand-
lung von chronischem Ubergewicht zu-
gelassen. Wie Siegel hervorhebt, bestehen
innerhalb der Substanzklasse erhebliche
Unterschiede in der Wirkung: Die kurz
wirksamen GLP-1-Agonisten, z. B. Exen-
atid, Lixisenatid, senken vor allem den
postprandialen Blutzucker, die lang wirk-
samen, z.B. Liraglutid , Exenatid retard
dagegen bevorzugt den Niichtern-Blutzu-
cker. Alle Inkretinmimetika konnen bei
Niereninsuffizienz in den Stadien 1 und
2 verordnet werden, Exenatid ist in redu-
zierter Dosis auch im Stadium 3 einsetz-
bar. Bei Pankreatitis sollten sie nicht ge-
geben werden.

Das Transporter-Protein SGLT-2 sorgt im
proximalen Nierentubulus fiir die Re-
sorption von Zucker aus dem Primér-
harn. Die Hemmung fiihrt also zu einer
vermehrten Glukoseausscheidung. Da-
durch sinken neben dem Blutzucker auch
das Gewicht und der Blutdruck (im Mit-
tel —-4/-2 mmHg). Aufgrund der Wir-
kungsweise besteht kein intrinsisches Hy-
poglykdmierisiko; es kommt allerdings
ofter zu Harnwegs- und Genitalinfektio-
nen. Nicht geeignet sind SGLT-2-Hemmer
fir Patienten unter Schleifendiuretika
oder mit Volumenmangel. Wegen der
Maoglichkeit eines Blutdruckabfalls ist au-
Blerdem Vorsicht geboten bei Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Hypotonie. Bei Nierenfunktionsein-
schrinkungen kann der Einsatz von
SGLT-2-Hemmern wegen nachlassender
Effektivitit nicht empfohlen werden.

Weil bei Typ-2-Diabetikern in der Regel
noch eine Restsekretion von Insulin be-
steht, muss die Insulintherapie nicht mit
einem intensivierten Regime begonnen
werden. Sind die Blutzuckerspiegel am
Morgen erhoht, eignet sich die abendliche
Gabe eines Basalinsulins als Einstieg in
die Insulintherapie. Stehen postprandiale
Blutzuckeranstiege im Vordergrund, wird
man dagegen eher mit einem Mahlzeiten-
insulin beginnen, entweder in fixen Dosen
oder mabhlzeiten- und blutzuckeradap-
tiert. Laut Siegel ist die Umstellung auf ein
Analoginsulin auch eine Moglichkeit, das
Risiko von Patienten mit schweren Hypo-

glylimien zu reduzieren.  (Beate Schumacher)

Insulin: Nicht
geschlechtsneutral

Mediziner haben den Einfluss des Ge-
schlechts auf die Wirkung einer In-
sulintherapie untersucht. In sechs Stu-
dien waren 1251 Frauen und 1349 Min-
ner erstmalig mit Insulin behandelt
worden. Bei Frauen wurden hiufiger
Hypoglykdmien registriert. Schwere
Hypoglykdmien erlitten 3,3% von ih-
nen, aber nur 1,9% der Manner; schwe-
re néachtliche Hypoglykdmien trafen
2,2% der Frauen und 0,6% der Ménner.

Kautzky-Willer A et al. Diabetes Obes Metab 2015
(online first)

Diabetes durch
Larm?

Hinweise aus epidemiologischen Studi-
en sprechen dafiir, dass Larm iiber die
Stressachse die Manifestation eines Typ-
2-Diabetes begiinstigt: Eine spanische
Studie ergab, dass akuter Larm vor allem
nachts mit einer erh6hten diabetesbezo-
genen Sterberate assoziiert ist. Und in ei-
ner ddnischen Studie mit 57.000 Erwach-
senen wurde bei einem Anstieg des Ver-
kehrsldrms um 10 dB ein Anstieg des
Diabetesrisikos um ca. 10% beobachtet.

50. Deutscher Diabeteskongress, Berlin 2015

Viel Su3stoff
schadigt den Darm

Forscher haben die Glukose- und In-
sulintoleranz sowie den Grundumsatz
vor und nach Siistoffkonsum in einer
Studie untersucht. Ergebnis: Es zeigte
sich, dass der Verzehr von Siif$stoff
eine Glukoseintoleranz induzieren
kann, indem es zu einer Veranderung
der intestinalen Mikrobiota im Tier-
modell und bei stoffwechselgesunden
Personen kommt, die wiederum mit
funktionellen Veranderungen einher-
gehen.

Siegel E. Internist 2015; 56: 493-502;
NVL ,Therapie des Typ-2-Diabetes” (Stand 2013)

Suez Jet al. Nature 2014;514 (7521): 181-6
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