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SULFONYLHARNSTOFFE

Stellenwert in der
medikamentdsen Therapie des
Typ-2-Diabetikers

von Margret Richter, Hamburg

Seit den 50er Jahren werden dieinsulinotropen Blutglucose-
senkenden Sulfonylhar nstoff-Derivate als Mittel der ersten Wahl
zur Behandlung des Typ-2-Diabetikers eingesetzt.
Voraussetzungen, Grenzen, I ndikationen und
Kontraindikationen der Therapie mit diesen Substanzen sind
klar definiert. Ihr Einsatz in Deutschland erfolgt trotzdem oft
viel zu frih. Der mihsame aber notwendige Weg einer
Motivation zu Diat und kor perlicher Aktivitat wird h&ufig nicht
beschritten.

Im Jahr 1998 betrug der Umsatz allein mit dem Sulfonylharnstoff-
Derivat Glibenclamid 113,68 Millionen DM bei 324,8 Millionen
verordneten definierten Tagesdosen (DDD). Im Vergleich dazu belief
sich der Umsatz mit dem 1996 neu eingefuhrten Sulfonylharnstoff
Glimepirid auf 96,29 Millionen DM bei 131,9 Millionen DDD.
Gegentiber 1997 haben die DDD fir Glibenclamid um 13,5 Prozent
abgenommen. Dagegen sind die Tagesdosen fur Glimepirid im
Vergleich zu 1997 um 95,7 Prozent gestiegen.

Damit eroberte diese Substanz innerhalb von zwei Jahren fast 30
Prozent des deutschen Sulfonylharnstoff-Marktes. Die
Verordnungshéufigkeit von Glimepirid liegt in &nlicher
Grofenordnung wie die von Metformin (137,9 Millionen DDD) und
ist etwa doppelt so hoch wie die der a-Glucosidasehemmer (68,0
Millionen DDD) (32).

Charakterisierung der Derivate

Blutglucose-senkende Sulfonylharnstoff-Derivate sind durch eine R;-
SO,-NH-CO-R,-Gruppe definiert. Variationen sind Gber die
Substituenten R, und R, méglich. Einen guten Blutglucose-senkenden
Effekt haben Derivate, die als R,-Substituent einen aromatischen Rest
tragen. Gunstige R.-Substituenten sind geradkettige, verzweigte und
cyclische Alkylreste.

1955 wurde mit Carbutamid das erste peroral wirksame
Antidiabetikum der Sulfonamid-Reihe eingefihrt. Ebenfalls zur



ersten Generation der Sulfonylharnstoffe zéhlt Tolbutamid. IThm
folgten bald die Analoga Glibenclamid, Glibornurid, Glisoxepid,
Gliquidon, Glipizid, Gliclazid. Aufgrund ihres lipophilen
Substituenten an der Sulfonylharnstoff-Gruppe weisen diese
Substanzen eine verstérkte Aktivitéat auf und konnen bereitsim
Milligrammbereich dosiert werden. Leitsubstanz dieser zweiten
Generation ist Glibenclamid.

Ziel der Weiterentwicklung der Sulfonylharnstoffe ist es, noch besser
steuerbare Substanzen zu erhalten. Das hat Ende 1996 zur
Einfihrung von Glimepirid gefiihrt. Ob es gerechtfertigt ist, diese
Substanz als ersten Vertreter der dritten Sulfonylharnstoffgeneration
zu bezeichnen, wird sich in den néchsten Jahren herausstellen. (25,
33).

Grundlagen

Nach der Definition der American Diabetes Association (ADA) von
1997 gelten folgende Diagnosekriterien zur Feststellung eines
Diabetes mellitus:

Gelegenheits-Blutglucosewert (vendses Vollblut) Uber 180
mg/dl in Verbindung mit den klassischen Symptomen
Polyurie, Polydipsie und nicht gekléartem Gewichtsverlust.
Gelegenheits-Blutglucosewert bedeutet das Messen
unabhangig von Tageszeit und dem Abstand zur |etzten
Mahl zeit;

wiederholte Bestatigung eines Gelegenheits
Blutglucosewertes (Uber 180 mg/dl aus vendsem Vollblut)
durch einen Nuchtern-Blutglucosewert von tber 110 mg/dl
(ventses und kapillares Vollblut). Nuchtern ist definiert durch
eine Fastenperiode von acht Stunden.

Dem Typ-2-Diabetes liegt im Gegensatz zum Typ 1 in den meisten
Féllen nicht ein primérer Insulinmangel, sondern ein Insulinresistenz-
Syndrom zugrunde. Die Insulinresistenz wird durch eine reaktive
Hyperinsulindmie kompensiert. Neben den klassischen
Risikofaktoren wird sie as zusétzlicher Risikofaktor fir
kardiovaskulére Erkrankungen in Betracht gezogen. Ziel der
Therapie des Typ-2-Diabetes ist deshalb, die periphere
Insulinsensitivitét zu verbessern. Therapiemal3nahmen, die die
Insulinresistenz verstarken, missen vermieden werden. Die
wichtigsten Faktoren fur eine Resistenz sind Adipositas,
Bewegungsmangel, Hyperglykamie, Hypertriglyceridamie und
Hyperinsulinamie. Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren nimmt
die endogene Insulinsekretion ab. Die Pathophysiologie des Typ-2-
Diabetesist bei der Differentialtherapie zu berticksichtigen.

Die Insulinresistenz manifestiert sich durch eine vermehrte basale
Glucoseproduktion der Leber und durch eine verringerte
Glucoseaufnahme der Muskeln. Dabel sind die Plasmainsulin-



Konzentrationen hoher als beim Gesunden. Die gesteigerte basale
Glucoseproduktion der Leber korreliert eng mit dem Anstieg des
Nuchtern-Plasmaglucosespiegels. Sie bestimmen mal3geblich den
mittleren Blutglucosespiegel, der als HbA;~-Wert gemessen wird.
Daraus wird ersichtlich, dass sich die Stoffwechsel situation
besonders durch Substanzen verbessern 1&sst, die die basale
Glucoseproduktion der Leber hemmen. Dazu zdhlen Biguanide.

Die Insulinresistenz der Muskeln beruht auf Defekten der Funktion
des Insulinrezeptors, der Signaltransduktion des Insulins, des
Glucosetransports, der Glycogensynthese oder der Glucoseoxidation.
Dadurch kann das endogene Insulin nach einer Mahlzeit die
Glucoseaufnahme der Muskeln nicht in ausreichendem Mal3e
erhdhen. Die Insulinresistenz der Muskeln und die erhéhte hepatische
Glucoseproduktion tragen etwain gleichem Ausmal3 zur
postprandialen Hyperglykdmie bei. Daraus folgt, dass die
postprandiale Hyperglykamie durch Substanzen gesenkt werden
kann, die die Insulinsensitivitét der Muskeln verbessern. Dazu zéhlen
Biguanide und Thiazolidindione.

Bel Patienten mit manifestierter Ntchtern-Hyperglykamie spielt zur
Bestimmung der mittleren Plasmaglucosespiegel die Nichtern-
Hyperglyk&mie eine grof3ere Rolle als die postprandiae
Hyperglykdmie. Bei alen Typ-2-Diabetikern mit erhohten Niichtern-
Plasmaglucosespiegeln ist auch die Insulinsekretion gestort. Deshalb
kann die Stoffwechselsituation durch Substanzen verbessert werden,
die die Insulinsekretion anregen. Dazu zahlen Sulfonylharnstoffe (5,
10, 14, 25).

Voraussetzungen, Grenzen und Indikationen

Der Einsatz der Blutglucose-senkenden Sulfonylharnstoffe ist klar
definiert. Es gelten folgende V oraussetzungen und Grenzen

Typ-2-Diabetes bis zum Sekundérversagen,

unzurei chende Stoffwechsel kompensation nach ausreichend
langem Behandlungsversuch mit Diét, Gewichtsabnahme und
korperlicher Aktivitét,

optimale Einstellbarkeit (Normoglykamie), das heil3t keine
Fortsetzung einer Sulfonylharnstofftherapie bei schlecht
eingestellten, Ubergewichtigen Diabetikern mit stabilem

K orpergewicht,

regel méfdige Stoffwechselkontrolle,

Nachweis von Wirksamkeit und Notwendigkeit der
Behandlung mit Sulfonylharnstoff-Derivaten durch einen
Auslassversuch nach mindestens dreimonatiger Anwendung,
deutliche Gewichtsabnahme beim tbergewichtigen Typ-2-
Diabetiker durch vorherige Diét.

Bel etwa 80 bis 90 Prozent aller Gbergewichtigen Typ-2-Diabetiker
konnen die Therapieziele kurz- und mittelfristig durch nicht



medikamentdse Malinahmen erreicht werden.

Als Indikation fur die Stoffgruppe gelten eine erfolglose Behandlung
des Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikers mit Diét, Gewichtsreduktion
und korperlicher Aktivitét Uber vier bis sechs Wochen, erfolglose
di&tetische Behandlung des normal gewichtigen, korperlich
angemessen aktiven Typ-2-Diabetikers Uber vier bis sechs Wochen,
die Umstellung von einer Behandlung mit relativ kleinen Mengen
Insulin vorwiegend bei dteren Diabetikern, Schwierigkeiten mit der
Insulinapplikation (Sehstérungen, Zerebralsklerose), sofern keine
absolute Insulinabhangigkeit besteht, sowie ein diétetisch
einstellbarer Diabetes unter vortbergehenden Belastungen
(Operationen, Infektionen)(10, 25).

Wirkungsmechanismus der physiologischen I nsulinsekretion

Um die Wirkung der Sulfonylharnstoffe auf die Insulinsekretion
besser zu verstehen, ist es sinnvoll, sich zuerst mit der
physiologischen Regulation zu befassen. Die Aufrechterhaltung der
Glucosehomdostase innerhalb enger physiologischer Grenzen erfolgt
hormonell durch Insulin und Glukagon tber spezifische Rezeptoren
auf den entsprechenden Zielzellen. Zusétzlich wird zur
Gewaéhrleistung der Glucosehomoostase sténdig die
Blutglucosekonzentration gemessen. Deshalb sind die b- und a-
Zéellen der Langerhans-Inseln mit so genannten Glucose-Sensoren
ausgestattet.

Die Insulinsekretion ist eng an den Glucosemetabolismus gekoppelt.
So werden wahrend des glykolytischen Abbaus von Glucose in der b-
Zelle Signale generiert, die dann zur Exozytose von Insulin-
Molekulen aus den endokrinen Granula fuhren. Diese Kette von
Reaktionen wird als " Stimulus-Sekretions-K opplungs'-M echanismus
bezeichnet. Das System der Insulinsekretion lasst sich auch mit
einem Dimmer vergleichen. Zunachst wird der
Sekretionsmechanismus durch Initiatoren eingeschaltet.
Anschlieflend erfolgt eine Modulation der Sekretion, das heil eine
Verstarkung oder Abschwéachung. Nachdem Glucose mit Hilfe
spezifischer Transporter (GLUT 2) in die b-Zelle gelangt, wird sie
dort durch Hexokinase und Glucokinase zu Glucose-6-phosphat
phosphoryliert. Beide Enzyme sind nur in den b-Zellen und der Leber
enthalten. Nur die Phosphorylierung von Glucose durch Glucokinase
erfolgt bei Konzentrationen, die zur Stimulation der Insulinsekretion
ausreichen. Daher kann die Glucokinase a's eine Art Glucoserezeptor
angesehen werden, der einen von der Glucosekonzentration
abhéngigen Stoffwechsel erlaubt.

Die Phosphorylierung von Glucose stellt somit den Anfang der
Signalgenerierung dar. Durch die Metabolisierung von Glucose-6-
phosphat steigt die Konzentration von ATP beziehungsweise der
Quotient ATP/ADP an. Dieser Anstieg des ATP/ADP-Quotienten
wird in erster Linie als Einschalteffektor des sekretorischen Systems



betrachtet. Durch diesen Anstieg werden ATP-sensitive
Kaiumkanale geschlossen. (Auch die Sulfonylharnstoffe bedingen
den Verschluss ATP-sensitiver Kaliumkandle.) Es kommt zu einer
Hemmung des K*-Ausstroms, was zu einer Depol arisation der b-
Zelle fuhrt, die einen Einstrom von Calciumionen durch einen
spannungsabhangigen Calciumkanal bewirkt. Das wiederum fuhrt
zum Anstieg der cytosolischen Calciumkonzentration.

Neben dem Einstrom von Calcium aus dem extrazelluldren Raum
tragt auch die Freisetzung von Calciumionen aus intrazelluléren
Speichern, das heilt dem endoplasmatischen Retikulum, zur
Konzentration des cytosolischen Calciums bei. Es sieht jedoch so
aus, as moduliere die intrazellul&re Freisetzung von Calcium nur die
Sekretion von Insulin. Sie scheint alein nicht auszureichen, um die
Sekretion von Insulin zu initiieren. Damit es nicht zur
Dauerstimulation der b-Zelle kommt, muss das Calcium, das sich
wahrend der Sekretionsstimulierung im Cytosol angesammelt hat, die
b-Zelle auch wieder verlassen kénnen. Tatsachlich kommt es sofort
nach dem Anstieg des Calciums im Cytosol zu einem gesteigerten
Ausstrom aus der b-Zelle. So werden die Calciumionen
hauptséchlich mit Hilfe einer Ca?*/Calmodulin-aktivierbaren Cat*-
ATPase gegen einen Konzentrationsgradienten wieder aus der b-
Zéelle hinausgepumpt.

Der stérkste Initiator fr die Sekretion von Insulin ist Glucose. Wie
bereits geschildert, bewirkt Glucose die Depolarisation der b-Zelle
Uber ihren Stoffwechsel. Nach der Phosphorylierung durch
Hexokinase und Glucokinase gelangen etwa 90 bis 95 Prozent der
Glucose in den aeroben glykolytischen Stoffwechsel. Die anderen 5
bis 10 Prozent der Glucose miinden in den Pentosephosphatzyklus.
Die Aktivitét beider Stoffwechselwege ist von der
Glucosekonzentration abhangig. Die wahrend des aeroben
Stoffwechsels erfolgte Zunahme des ATP/ADP-Quotienten ist
verantwortlich fir die Depolarisation. Der ATP/ADP-Quotient nimmt
nur bis zu Glucosekonzentrationen von etwa 100 mg/dl bis 144 mg/dl
(5,6 mmol/l bis 8 mmol/l) zu. Bei htheren Konzentrationen erfolgt
kein weiterer Anstieg. Demnach produziert der Stoffwechsel der
Glucose neben ATP weitere al's Modul atoren wirkende Faktoren, die
eine von der Glucosekonzentration abhangige Insulinsekretion
bewirken. Sinkt die Blutglucosekonzentration, missten diese
Faktoren ebenfalls abnehmen und zur Verminderung der
Insulinsekretion fuhren. Aus dem Stoffwechsel der Glucose bieten
sich als Modulatoren Anderungen des Redoxzustandes der
Pyridinnukleotide an. So steigt mit zunehmender
Glucosekonzentration sowohl der NADH/NAD*- als auch der
NADPH/NADP*-Quotient an. Reduzierte Pyridinnukleotide, vor
allem das NADPH, sind fur die Aufrechterhaltung eines gewissen
Redoxzustandes des Glutathions (GSH/GSSG-Quotient) und damit
des Redoxzustandes anderer Thiole der b-Zelle von Bedeutung. Auf
diese Weise konnte der Wasserstoff in den Sekretionsmechanismus
eingebracht werden.



Weiterhin gibt es Anhaltspunkte, dass der Einstrom von Calcium
durch den Calciumkanal im Zusammenhang mit dem Redoxzustand
intrazellulérer Pyridinnukleotide beziehungsweise des

Glutathi onsystems stehen konnte. Je hoher die Glucosekonzentration
ist, desto hdher sind Redoxzustand und der Calciumeinstrom nach
Depolarisation und desto stérker féllt auch die Sekretion von Insulin
aus. Damit wére der Redoxzustand von Pyridinnukleotiden und des
Thiolsystems ein modulierender Faktor bel der Wirkung von Glucose
im Sekretionsmechanismus. Die Sekretion von Insulin wird nach
einer Depolarisation auf¥erdem durch Faktoren moduliert, die die
Aktivitét der Adenylatcyclase beziehungsweise der Phospholipase C
beeinflussen. Durch cAMP wird die Proteinkinase A (PKA)
stimuliert. Phospholipase C bildet aus Phospholipiden der
Zytoplasmamembran Inositoltriphosphat (I1Ps) und Diacylglycerin
(DAG). Wéhrend I Ps aus intrazelluléren Speichern
(endoplasmatisches Retikulum) Calcium freisetzt, aktiviert DAG die
Proteinkinase C (PKC).

Nun stellt sich die Frage, wie der Sekretionsmechanismus durch
zytosolisches Calcium aktiviert wird. Heute geht man davon aus, dass
die Zunahme der zytosolischen Calciumkonzentration eine Calcium-
Camodulin-Myokinase (CaCaMK) aktiviert. CaCaMK, PKC und
PKA bewirken eine Phosphorylierung verschiedenster Proteine. Sie
fuhren schliefdlich zur Granulabewegung und dann zur Exozytose.

Die Insulinsekretion verlauft nach einem Glucosestimulus biphasisch.
Sie hat nach einer Minute einen Gipfel, dem eine langere zweite
Phase folgt. Die erste Phase wird durch die rasche
Konzentrationsdnderung der Glucose hervorgerufen und ist somit
ratenabhéngig. Die zweite Phase hangt von der Hohe der
Glucosekonzentration ab, das heil3t sie ist konzentrationsabhangig.

Uber die Glucose- und Insulinkonzentration besteht zwischen
Genexpression der b-Zell-Glucokinase und der L eber-Glucokinase
ein Feedback-Mechanismus. Hyperglykamie induziert die Expression
der b-Zell-Glucokinase, Hyperinsulindmie induziert die Expression
der Leber-Glucokinase mit erhdhter hepatischer Glucoseaufnahme
zur Senkung der Blutglucosekonzentration. Vererbte oder erworbene
Aktivitdtsminderungen oder ein Mangel der Glucokinase in b-
und/oder Leberzellen konnten zu verminderter Insulinsekretion oder
verminderter Glucoseutilisation in der Leber fiihren. Sie kdnnten
wichtige Glieder in der multifaktoriellen pathophysiologischen
Storung der Glucosehomdostase beim Diabetes mellitus sein (7, 26,
30, 40).

Wirkungen und Wirkungsmechanismus der Sulfonylhar nstoffe

Die primére Wirkung der Sulfonylharnstoffe besteht in der
Freisetzung von Insulin aus den b-Zellen der Langerhans-Inseln. Sie
sind also nur wirksam, wenn die korpereigene Insulinproduktion
zumindest noch teilweise erhalten ist. Besonders die potenten



Sulfonylharnstoffe der zweiten Generation stimulieren die
Insulinsekretion Hyperglykéamie-unabhéngig. Dadurch ist es moglich,
durch Uberdosierungen schwere, unter Umstéanden letale
Hypoglykamien auszul sen.

Der idiopathische Verlust der ersten Phase der Insulinsekretion wird
durch Sulfonylharnstoffe nicht wiederhergestellt. Sie wirken additiv
auf die zweite Phase der Sekretion. Ihr Effekt ist dosisabhangig.

Die Stimulation der Insulinfreisetzung durch Sulfonylharnstoffe
erfolgt durch ihre Interaktion mit einem hochaffinen und spezifischen
Oberflachenrezeptor am ATP-sensitiven Kaliumkanal (K,) der b-
Zelle. Genau wie Glucose blockieren Sulfonylharnstoffe diesen
Kanal. Dadurch sinkt die Kaliumpermeabilitét, das heilt der K*-
Ausstrom wird gehemmt. Das fuhrt zu einer geringfiigigen
Erniedrigung des Membranpotentials der Inselzelle. In der Folge wird
ein spannungsabhangiger Calciumkanal aktiviert, wodurch der Car-
Einstrom steigt. Die erhdhte intrazellul&re Ca*-K onzentration fhrt
dann zur Freisetzung von Insulin aus der b-Zelle.

Der ATP-sensitive Kaliumkanal besteht laut neusten Studien aus
einem Komplex zweier Proteinstrukturen. Der innen liegende
Kaiumkanal (Kir 6.2) fungiert als porenformende Untereinheit. Die
regulierende Untereinheit (SUR 1) kontrolliert den Aktivitétsgrad des
K.r-Kanals. Beide Untereinheiten sind fur die Funktion des K-
Kanals wichtig. Auf SUR 1 finden sich mehrere Bindungstellen fir
Sulfonylharnstoffe und fir ATP. AuRerdem enthélt SUR 1 eine
Bindungsstelle fir Repaglinide. Die Rezeptorbindungsstelle liegt auf
der cytoplasmatischen Seite der b-Zellmembran. Der
Sulfonylharnstoff-Rezeptor besteht aus mehreren strukturellen
Untereinheiten mit Orten hoher und niedriger
Ligandenbindungsaktivitét.

Identifiziert sind ein 140-kDa-Glibenclamidprotein und ein 65-kDa-
Glimepiridprotein. Aufgrund der Assoziations- und
Dissoziationskonstanten werden unterschiedliche
Wirkungscharakteristika postuliert. Im Vergleich zu Glibenclamid
besitzt Glimepirid eine zwei- bis dreifach hthere Assoziationsrate
und eine acht- bis neunfach hdhere Dissoziationsrate. ES wird
angenommen, dass die hohe Austauschrate von Glimepirid fur die
ausgepragte Wirkung auf die Glucoseempfindlichkeit verantwortlich
ist. Moglicherweise bleibt die b-Zelle dadurch auch Ianger
ansprechbar und wird vor frihzeitiger Erschpfung bewahrt.

ATP-sensitive Kaliumkand e befinden sich auf3er in den b-Zellen des
Pankreas noch in anderen Geweben. So sind Sulfonylharnstoff-
Rezeptoren auch in Neuronen, vaskuléren und nichtvaskuléren
glatten Muskelzellen und in kardialen Myozyten vorhanden. Eine
Blockierung von K.» im Myokard durch Sulfonylharnstoffe konnte
die Hyperpolarisierung der Myokardzelle bel 1schémie als natirliche
Kardioprotektion bei Hypoxie verhindern. Einige Sulfonylharnstoffe,



besonders Glibenclamid, stehen im Verdacht, die endogenen
kardioprotektiven Mechanismen zu antagonisieren. Eine gezielte
Uberpriifung der Sicherheit der Sulfonylharnstoff-Medikation bei
Typ-2-Diabetikern mit koronarer Herzkrankheit und/oder
Myokardinsuffizienz ist deshalb erforderlich.

Die United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) eignet
sich nicht dazu, den kardiotoxischen Effekt von Sulfonylharnstoffen
auszuschlief3en, da Patienten mit einer manifesten koronaren
Herzerkrankung vor Beginn der Studie ausgeschl ossen wurden.
Aul¥erdem erhielt die Halfte der Patienten, die anfangs
Sulfonylharnstoffe eéinnahmen, innerhalb der ersten Studienphase
eine andere Blutglucose-senkende Therapie. Die meisten
Herzinfarkte traten in der UKPD-Studie aber in der zweiten Phase
auf, in der die Patienten, die urspriinglich mit Sulfonylharnstoffen
behandelt worden waren, diese Therapie nicht mehr erhielten.
Deshalb erscheint zur Zeit bei Hinweisen auf eine koronare
Herzerkrankung eine Blutglucose-senkende Therapie nur mit Insulin
gerechtfertigt.

Eine extrapankreatische Wirkung der Sulfonylharnstoffe auf den
Kohlenhydratstoffwechsel mit klinischer Relevanz ist nicht bewiesen.
Das gilt auch fur den neuen Sulfonylharnstoff Glimepirid. Die
extrapankreatische Wirkung konnte sich in einer unmittelbaren
Steigerung der peripheren Glucoseutilisation, in einer mittelbaren
Steigerung der Insulinempfindlichkeit oder in einer Verstérkung der
Insulinwirkung &uf3ern.

Kritisch zu beobachten ist die durch Sulfonylharnstoffe stimulierte
Proinsulinsekretion. Erhéhte Proinsulinspiegel fuhren zu einer
gesteigerten Aktivitét des PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-
1). Er ist der wesentliche Hemmstoff des fibrinolytischen Systems,
der bei Koronarkranken in erhdhten Konzentrationen gefunden
wurde. (9, 10, 15, 17, 19, 25, 28, 29, 30, 38, 41).

Phar makokinetik

Qualitativ wirken die Sulfonylharnstoffe gleich. Sie unterscheiden
sich aber in ihrer Affinitdt zum Rezeptor und in ihrer
Rezeptordissoziation, was sich in Wirkstarke und -dauer
widerspiegelt. Nach peroraler Gabe werden die Arzneistoffe rasch
und vollstandig resorbiert. Auch faserreiche Ernahrung verzogert die
Resorption nicht. Zu einer erheblichen Resorptionsverzégerung der
Sulfonylharnstoffe kann es durch Hyperglykamien kommen. Das
beruht moglicherweise auf deren Auswirkungen auf die Motilitét des
Gastrointestinaltraktes.

In verschiedenen Studien ist auf eine verzogerte Wirkstoffresorption
mit zunehmendem Alter hingewiesen worden. Sulfonylharnstoffe
binden im Blut in sehr hohem Mal3e an Plasmaeiweil3e. Die polaren,
hydrophilen Sulfonylharnstoffe der ersten Generation gehen ionische



Bindungen mit Albumin ein. Die apolaren, lipophilen Substanzen der
zweiten Generation gehen nicht-ionische Bindungen mit Albumin
ein. Diese Unterschiede machen sich in Wechselwirkungen mit
anderen Arzneistoffen bemerkbar. Klinisch bedeutsam sind
Unterschiede bei Metabolisierung und Elimination. Die
pharmakokinetischen Daten der Sulfonylharnstoffe sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

TEEEEE

Tolbutamid 95-97 1
1000 mg nach 2-5
h
Glibenclamid | 0,200 99 13-26 |100 50 0
1,75 mg nach 1-2
h
Glibornurid | 1,300 95 8 100 60-72 |0
25mg nach 2-4
h
e et
Glisoxepid | 0,110 93 2 50 76 61
4mg nach 1 h
e et
Gliquidon 05-0,7 |99 4-6 100 5 0
30 mg nach 2-3
h
_ |
Glipizid 0,450 98 27-4 >90 |65-68 |3-10
5mg nach 1-2
h
e et
Gliclazid 2-4 85-97 |12 99 60-70 |0
80 mg nach 4 h
e et
Glimepirid | 0,309 > 99 5-8 100 58 0
4 mg nach 2,5h

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, unterscheiden sich die einzelnen
Sulfonylharnstoff-Derivate in ihrem biologischen Verhalten. Im
allgemeinen korreliert ihre biologische Wirkdauer nicht mit der
Plasmahalbwertszeit. Deshalb ist ihre Wirkung im Einzelfall oft
schwer abzuschétzen. So ist beim Glimepirid die hohe Austauschrate
am Rezeptor Grund fur den schnellen Wirkungseintritt und die lange
Wirkungsdauer (2 - 4, 8, 13, 16, 18, 20, 21, 27, 29, 31, 37, 44).

‘Tolbutamid | nach 1-2h nach2-5h 15-18h
Glibenclamid | nach 0,5 h nach15-2h 6-8h




Glibornurid | nach 0,5 h nach2-4h 24h
Glisoxepid  |nach05-0,75h  nach1h 5-10h
Gliquidon | nach1-1,5h \nach 2-3h 4h
GlipiZid ~ |nach05h nach1-2h 8-10h
Glidazid ~ |nach2-5h \nach4h 6h
Glimepirid | nach05h ‘nach25h 112-24h

Klinische Wirksamkaeit

Leitsubstanz unter den Sulfonylharnstoffen ist Glibenclamid. Deshalb
wird die quantitative Wirkung der einzelnen Substanzen mit der von
Glibenclamid verglichen. Bezogen auf die Blutglucosesenkung
entsprechen 3,5 mg des heute eingesetzten mikronisierten
Glibenclamids 1000 mg Tolbutamid, 25 mg Glibornurid, 4 mg
Glisoxepid, 30 mg Gliquidon, 5 mg Glipizid, 80 mg Gliclazid und 1
mg Glimepirid.

In einjdhrigen Vergleichsstudien senkte Glimepirid im Dosisbereich
von 1 bis 8 mg pro Tag die Nichtern-Blutglucosespiegel, die
postprandialen Spiegel und die HbA;-Werte genauso stark wie
Glibenclamid im Dosisbereich von 1,25 bis 20 mg pro Tag. Die
Nuchtern-Insulinspiegel waren unter Glimepirid niedriger a's unter
Glibenclamid. Die Wirksamkeit des Glimepirids ist somit trotz
geringerer Insulinausschittung stérker als die von Glibenclamid. Das
lasst sich auf die Glukagon-Ausschiittung zurtickfihren, die durch
Glimepirid weniger as durch andere Sulfonylharnstoffe stimuliert
wird. Die verstérkte Insulinwirkung soll auf einer Steigerung der
Anzahl insulinunabhéngiger Glucosetransportmolekiile in der
Plasmamembran der Muskel- und Fettzellen beruhen.

In einer Dosisfindungsstudie mit Glimepirid sanken die Nichtern-
Blutglucosespiegel bei Ausgangswerten von 212 mg/dl um 28
Prozent. Alle heute verwendeten Sulfonylharnstoff-Derivate
bewirken eine Reduktion der Nichtern-Blutglucose um 20 bis 30
Prozent. In einer anderen Dosisfindungsstudie mit Glimepirid wurde
durch die Einmalgabe von 1 bis 8 mg des Wirkstoffs Uber 14 Tage
die Nuchtern-Plasmaglucose um 43 bis 74 mg/dl mehr als durch
Placebo reduziert. Die HbA~-Werte sanken um 1,2 bis 1,9
Prozentpunkte mehr a's unter Placebo. Anderen Angaben zufolge
kann mit einer Sulfonylharnstoff-Therapie, die ohne Einhaltung einer
Di&t und ohne koérperliche Aktivitét erfolgt, der HbA 1 nur um 0,3
Prozent-Punkte gesenkt werden. Das unterstreicht die Bedeutung der
Verhaltensénderungen in der Therapie des Typ-2-Diabetikers.

Die Wirksamkeit einer Therapie mit Glibenclamid bei Typ-2-
Diabetikern im Alter zwischen 25 und 65 Jahren, mit einem HbA1c
tber 7 Prozent, einem Body-Mass-Index unter 30 kg/n¥ und ohne
Zeichen einer koronaren Herzkrankheit zeigt die UKPDS. Bel dieser
intensiviert behandelten Gruppe (Diét plus Glibenclamid) konnte



wahrend der Studie ein mittlerer HbA;.-Wert von 7 Prozent erreicht
werden. Das Risiko fur Diabetes-assoziierte Erkrankungen sank in
dieser Gruppe um 12 Prozent. In der konventionell behandelten
Gruppe (nur Diét, beziehungsweise Diét plus Insulin, Glibenclamid
oder Metformin bei Nuchtern-Blutglucosewerten tber 275 mg/dl)
erzielte man wahrend der Studie einen mittlerer HbA;.-Wert von 7,9
Prozent.

Bel Patienten mit einem BMI Uber 30 kg/m? sank in der UKPDS
unter Metformin plus Diét die Morbiditét und Mortalitét betréchtlich.
Unter Beachtung der Kontraindikationen ist Metformin bei
Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern diesbezlglich den
Sulfonylharnstoffen Uberlegen (4, 13, 24, 29, 34 - 36, 41, 42).

Anwendungspraxis

Der Start einer Sulfonylharnstoff-Therapie ist mit einer
entsprechenden Patientenschulung zu verkniipfen. Die Dosierung
erfolgt individuell und einschleichend und sollte, fallses die
metabolische Situation erfordert, erst nach drel bis vier Tagen erhoht
werden. Die Tabletten sollten unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit
(ein halbes bis ein Glas Wasser) eingenommen werden. Wird der
Arzneistoff morgens geschluckt, fiihrt das zu ausgeglicheneren
Blutglucosewerten. Sind hohere Dosen erforderlich, wird die
Einnahme auf mehrere Mahlzeiten verteilt. Bel Glimepirid kann die
gesamte Tagesdosis auf einmal unmittelbar vor dem Frihstiick
eingenommen werden. Das konnte die Compliance férdern.

Mahlzeiten dirfen auf Grund der Gefahr von Hypoglykamien nach
Einnahme von Sulfonylharnstoffen nicht ausgel assen werden.
Wahrend der Behandlung sollten die Harn- beziehungsweise
Blutglucose- und HbA;-Werte regelméfdig kontrolliert werden. Die
Zunahme der Insulinsensitivitdt durch eine verbesserte
Stoffwechsel einstellung kann Dosisanpassungen erforderlich
machen.

Viele Typ-2-Diabetiker sprechen auf die Therapie mit
Sulfonylharnstoffen gut an. Bereits nach einigen Behandlungstagen
sollte sich die Stoffwechsellage bessern. Wird trotz maximaler
Dosierung kein befriedigender Effekt erreicht, muss die Indikation
Uberpruft werden. Oft hat der jingere, normalgewichtige Diabetiker
dann keinen Typ-2- sondern einen sich manifestierenden Typ-1-
Diabetes, der insulinpflichtig ist.

Bel den meisten Patienten sollte die Stoffwechsellage unter
Sulfonylharnstoffen Uber Jahre konstant bleiben. Bei einem grofen
Tell der Behandelten l&sst die Wirkung der Sulfonylharnstoffe im
Laufe der Zeit nach. Es kommt zum Sekundérversagen, das wie folgt
definiert ist: anhaltende Entgleisung der mittleren postprandialen
Blutglucosewerte tber 200 mg/dl trotz Di&t und optimaler Dosierung
nach bisheriger guter Stoffwechsel einstellung mittels



Sulfonylharnstoffen. Innerhalb von zehn Jahren kann damit bei mehr
als 80 Prozent der Typ-2-Diabetiker gerechnet werden. In den
weitaus meisten Fallen kommt es zum Sekundérversagen, weil die
di&tetische Basistherapie vernachl&ssigt wurde. Eigentliche Ursache
ist jedoch die progressive Reduktion der b-Zellen trotz und nicht
wegen der Behandlung mit Sulfonylharnstoffen.

Korrekt definiert kann das Sekundéarversagen nur bei
normalgewichtigen Diabetikern auftreten. Ubergewicht verursacht
unabhéngig von der Stoffwechsellage selbst eine Insulinresistenz.
Eine weitgehende Gewichtsreduktion durch Ernghrungstherapie ist
deshalb besonders wichtig. Allerdings konnten bisher die Mehrzahl
aller Gbergewichtigen Typ-2-Diabetiker ihr Gewicht auf Dauer nicht
senken. Das Therapieziel besteht bel diesen Patienten darin, unter
optimaler Ausnutzung der peroralen Antidiabetika die periphere
Insulinsensitivitét zu verbessern oder zu erhalten und das langsam
zunehmende Insulindefizit mit einer niedrigen exogenen Insulingabe
auszugleichen. Damit lassen sich akute Stoffwechsel entgleisungen
verhindern und geférbedingte Folgeerkrankungen verzégern (2, 8,
10, 16, 18, 20, 21, 25, 37).

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die Sulfonylharnstoffe besitzen verschiedene leichte und nur wenige
schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW).
Meistens treten sie in den ersten sechs Wochen nach
Behandlungsbeginn auf. Die haufigste schwerwiegende UAW stellt
die Hypoglykamie dar, die durch eine exzessive Wirkung der
Sulfonylharnstoffe ausgel 0st wird. Sie beruht auf einer
Uberdosierung der Préparate und ist im strengen Sinne keine
Nebenwirkung. Eindeutig angezeigt wird eine Hypoglykamie durch
Plasmaglucosewerte unterhalb von 40 mg/dl. Hypoglykémie-
verdachtig sind Konzentrationen zwischen 50 mg/dl und 40 mg/dl.
Da sich die Hypoglykamien meist schieichend entwickeln, bleiben
die vegetativen Warnsymptome wie Herzklopfen, Zittern oder kalter
Schweli 3 oft aus. Bemerkbar machen sich die Effekte der
Neuroglykopenie wie Konzentrationsschwéche,
Gedéachtnisstorungen, Mudigkeit, Sprach- und Sehstérungen.
Schwere Hypoglykamien gehen mit Bewul3tseinsstérungen oder -
verlust einher. Sie missen sofort mit Glucose intravends oder
Glukagoninjektionen behandelt werden. Wegen der Anreicherung der
Sulfonylharnstoffe im Zielgewebe halten die Hypoglykamien oft
langer an as aufgrund der Plasmahal bwertszeiten zu erwarten wére.
Haufig treten Rezidive auf. Deshalb erfordern Sulfonylharnstoff-
bedingte Hypoglykéamien eine stationéare Beobachtung. Oft wird die
Hypoglykamie zu spét entdeckt oder als apoplektischer Insult
verkannt. Soist in 4 bis 6 Prozent der Falle mit einem t6dlichen
Verlauf zu rechnen.

Das Hypoglykémie-Risiko ist im allgemeinen bei den lang wirkenden
Sulfonylharnstoffen grof3er als bel kurz wirksamen. Schwere



Hypoglykamien sind besonders unter Glibenclamid haufig
beschrieben worden. Hierbei handelt es sich um eine sehr lipophile
Verbindung, diein den b-Zellen akkumuliert.

Die einzelnen Sulfonylharnstoffe weisen auf Grund ihrer
substanzspezifischen Eigenschaften unterschiedliche Hypoglykémie-
Risiken auf. Sie sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. In
einer 5-Jahres-Studie betrug die Inzidenz der Hypoglykamien fir
Glibenclamid 8,3, fur Glipizid 4,6 und fur Gliclazid 2,3 Prozent. Die
Insulinsekretion durch Gliclazid soll im Gegensatz zu der durch die
anderen Sulfonylharnstoffe hauptséchlich in der Frihphase der
physiologischen Insulinsekretion erfolgen. Zu einem
Insulintiberschuss in der Spétphase soll die Substanz nicht fihren.
Damit wird die niedrigere Inzidenz hypoglykamischer Vorfélle bei
Gliclazid begriindet.

Verschiedene Studien haben ergeben, dass unter Glimepirid im
Vergleich zu anderen Sulfonylharnstoffen weniger Hypoglykamien
auftreten. Dies wird auf die Kontaktzeit der Substanz am Rezeptor
zurtickgefuhrt. Sieist bel Glimepirid kirzer as bel anderen
Sulfonylharnstoffen. In einer Vergleichsstudie betrug die Inzidenz
der durch Laborbefunde dokumentierten Hypoglykamien fur
Glimepirid 1,7 und fur Glibenclamid 2,4 Prozent. Im Vergleich
Glimepirid versus Glipizid ergaben sich Werte von 0,9 versus 1,2
Prozent. Entscheidend fur die Prévention der Sulfonylharnstoff-
induzierten Hypoglykamien ist die umfassende Information der
behandelnden und betreuenden Personen sowie des Patienten tber
Frihsymptome und Risiko-Konstellationen. Bekannt sind als
Risikofaktoren hohes Alter der Patienten, Anamnese von
zerebrovaskul &ren Insulten, unregel mélige Nahrungsaufnahme,
Alkoholkonsum sowie Leber- und Nierenerkrankungen. In
Abhangigkeit von der Versorgungsstruktur und der Schulung der
Patienten treten Hypoglykamien regional unterschiedlich auf.

Relativ oft werden unter Sulfonylharnstoffen auch Hyperglykamien
beobachtet. Sie lassen sich auf nachlassende oder fehlende Wirkung
der Stoffe zuriickfuhren. Haufige UAW sind geringfiigige
Beschwerden wie V6llegefiihl und Appetitsteigerung, die die meist
erforderliche Gewichtsabnahme erschweren. In Langzeitstudien
beobachtete man unter Sulfonylharnstoff-Therapie meist eine
aufféllige Gewichtszunahme.

Zu den seltenen aber schwerwiegenden UAW zédhlen das Stevens-
Johnson-Syndrom, epidermale Nekrolyse (bei Glibenclamid,
Glibornurid und Gliquidon) und das Quincke-Odem, aus dem sich
eine lebensbedrohliche Schocksituation entwickeln kann. Teratogene
Wirkungen der Sulfonylharnstoffe sind nicht bekannt. VVon der
Anwendung in der Schwangerschaft wird abgeraten, da hierzu
umfangreiche Erfahrungen fehlen (4, 6, 10, 13, 15, 17, 22, 23).

Kontraindikationen



Die Sulfonylharnstoffe dirfen in einigen Fallen nicht angewendet
werden. Absolute Kontraindikationen sind Typ-1-Diabetes,
diabetisches Koma, Stoffwechselentgleisung mit Ketoacidose,
Ketoacidose, Schwangerschaft,schwere Niereninsuffizienz. Als
relative Konraindikationen gelten vortibergehende Belastungen, die
eine besonders gute Stoffwechseleinstellung erfordern (zum Beispiel
Operationen und Infektionskrankheiten), allergische Reaktionen und
Unvertraglichkeiten. Relativ kontraindiziert sind die Arzneistoffe
ferner bel Hypoglykamie-gefahrdeten Diabetikern, das heil3t bei
Patienten mit leichter Stoffwechselstérung, bei Menschen, die die
diétetischen Anweisungen ungeniigend befolgen (Weglassen von
Mahlzeiten, zusétzliche Tablette als,, Didtersatz, nach einem Stiick
Sahnetorte und so weiter), bel Patienten mit Leberinsuffizienz oder
Niereninsuffizienz geringen Grades.

Durch Akkumulation der zum grof3en Teil rena eliminierten
Sulfonylharnstoffe ist die Blutglucose-senkenden Wirkung bei
Niereninsuffizienz noch schwieriger zu berechnen als bei
Nierengesunden. Das mit der Sulfonylharnstofftherapie verbundene
Risiko von schweren, protrahierten Hypoglykdmien nimmt weiter zu.
Kurzwirksame Sulfonylharnstoffe sind aufgrund der geringeren
Akkumulation theoretisch glinstiger. Wegen der nicht sicher
bestimmbaren biologischen Wirkdauer lassen sie sich nur bedingt
steuern.

Bei Typ-2-Diabetikern mit Niereninsuffizienz empfehlen sich zur
Therapie Sulfonylharnstoffe, deren Ausscheidung etwa zur Hélfte
Uber die Niere und die Galle erfolgt (siehe Tabelle 2).
Empfehlenswert ist das fast ausschlief3lich biliar eliminierte
Gliquidon. Trotzdem durfen Niereninsuffiziente nur nach strenger
Risiko-Nutzen-Abwégung behandelt werden (10, 12, 15, 17, 25, 27,
39).

Wechselwirkungen

Keine Polypharmazie — das fordern einige Diabetologen und
betrachten die haufig vorkommende Polypharmakotherapie speziell
der &lteren Diabetiker sehr kritisch. Durch pharmakodynamische und
pharmakokinetische Interaktionen zwischen peroralen Antidiabetika
und anderen potenziell die Stoffwechsellage beeinflussenden
Arzneimitteln kann die Wirkung der Sulfonylharnstoffe verstarkt
oder abgeschwécht werden.

Besonders beachtet werden sollten die potentiell diabetogenen
Arzneimittel. Eine Storung des K ohlenhydrat-Stoffwechsels mit
messbarer Blutglucoseerhthung durch eine Therapie mit diesen
Substanzen wird als iatrogener Diabetes mellitus bezeichnet. Er gilt
in der Klassifikation des Diabetes mellitus als eigenstéandige Gruppe.
Tritt wéhrend der Therapie mit einem potenziell diabetogenen
Arzneimittel eine gestorte Glucosetoleranz oder ein Diabetes mellitus
auf, stellt sich die Frage, ob es sich dabei um eine Nebenwirkung des



Arzneimittels oder um einen zeitgleich neu manifestierten Diabetes
mellitus handelt.

Esist klar, dass die potenziell diabetogenen Arzneimittel eine bereits
bestehende diabetische Stoffwechsellage verschlechtern konnen. Es
besteht Hyperglykadmiegefahr. Verlassliche Daten sind weder zur
Haufigkeit des iatrogenen Diabetes mellitus noch zu Interaktionen
der potenziell diabetogenen Arzneimittel mit peroralen Antidiabetika
verflgbar. Bei Einsatz dieser Substanzen sollte deshalb immer daran
gedacht werden, dass sich die Stoffwechsellage eventuell
verschlechtert. Das beinhaltet regel méafiige Blutglucosekontrollen.

Den Interaktionen werden unterschiedliche Wertungsstufen
zugeordnet. Gilt die Interaktion als mittel schwer, fuhrt die
Kombination zwar haufig zu therapeutischen Schwierigkeiten, kann
bei sorgfaltiger Uberwachung des Patienten jedoch verabreicht
werden. Bei geringfiigigen Interaktionen kdnnen gering verstéarkte
oder verminderte Wirkungen auftreten, oder sie betreffen nur einen
bestimmten Personenkreis (zum Beispiel Patienten mit Nieren- oder
L eberinsuffizienz).

Fur Glucocorticoide wird ein diabetogener Effekt nicht nur bel
peroraler, sondern auch bei lokaler Anwendung beschrieben. Die
stérksten diabetogenen Effekte sind bei Prednison und Prednisolon zu
erwarten. Unter 20 mg Prednisolon pro Tag wurde in 3,8 Prozent der
Fale und bel einer Dosis zwischen 50 mg und 100 mg in 28,8
Prozent der Félle ein manifester Diabetes mellitus beobachtet. Unter
Glucocorticoiden wird deshalb eine regel méliige Bestimmung des
Blutglucosespiegels gefordert. Bei Langzeittherapie sollte auch der
HbA1-Wert bestimmt werden.

Der dosisabhéangige Anstieg der Blutglucosewerte durch
Glucocorticoide erfolgt tber mehrere Mechanismen. Sie vermindern
die Insulinempfindlichkeit des Gewebes, stimulieren die
Gluconeogenese und vermindern die periphere Glucoseutilisation.

Auch Schilddriisenhormone, die bel latenter oder manifester
Hyperthyreose eingesetzt werden, rufen haufig eine gestorte
Glucosetol eranz beziehungswei se eine Hyperglykamie hervor. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass zwischen 38 und
47 Prozent der hyperthyreoten Patienten eine Glucosetoleranz
aufweisen. Bel 3 Prozent dieser Gruppe manifestiert sich eine
Hyperglykdmie in Assoziation mit der hyperthyreoten
Stoffwechsellage. Bel einer Strumasuppressions-Behandlung oder
Substitution fuhren physiologische Dosen der Schilddriisenhormone
in der Regel zu keiner Veranderung des Glucosestoffwechsels.

Schilddriisenhormone erhdhen tber mehrere Mechanismen die
Verfligbarkeit von Glucose, die fur den beschleunigten Stoffwechsel
bendtigt wird. Durch sie kommt es zu einer gesteigerten
Gluconeogenese und Glykolyse. Die Riickresorption von Glucosein



der Niere ist wahrscheinlich vermehrt. Zudem wird die Glucose-
induzierte Insulinsekretion durch Schilddriisenhormone vermindert.

Die Blutglucose-senkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe kann
durch b-Blocker vermindert werden. Sie kommt durch Hemmung der
durch Sulfonylharnstoffe induzierten Insulinfrei setzung zustande.
Dagegen kann eine durch Sulfonylharnstoffe ausgel 6ste
Hypoglykamie durch b-Blocker verstérkt und verlangert werden. Die
Antihypertonika konnen die Warnsymptome einer Hypoglykamie
maskieren. Bei einer Hypoglykdmie unter b-Blockern sind
Blutdruckanstieg, Bradykardie und periphere
Durchblutungsstorungen moglich.

Bel einer Hypoglykamie hemmen die b-Blocker die durch Adrenalin
vermittelte Gegenregulation wie Glykogenolyse und
Gluconeogenese. Sie hemmen aulRerdem die durch Adrenalin

ausgel 6sten Warnsymptome. Bel erhéhten Serumkonzentrationen
von Adrenalin und gleichzeitiger Blockade der bi- und b,-
Rezeptoren macht sich die Stimulation der a-Rezeptoren als
Vasokonstriktion und Blutdruckanstieg bemerkbar. Kardioselektive
b-Blocker wie Atenolol verursachen wahrend einer Hypoglykamie
weniger kardiovaskulére und metabolische Wirkungen als
unspezifische Substanzen.

Unter der Therapie mit Thiazid-Diuretika kann sich im Verlauf von
mehreren Monaten oder Jahren die Glucosetoleranz verschlechtern.
Werden Thiazid-Diuretika mit Sulfonylharnstoffen kombiniert, ist die
Blutglucosesenkung mitunter vermindert. Der
Wirkungsmechanismus ist nicht gekléart. Diskutiert werden eine
verminderte Insulinsekretion und Insulinempfindlichkeit des
Gewebes.

M onoaminoxidase-Hemmer, Salicylate und ACE-Hemmer kénnen
die Wirkung der Sulfonylharnstoffe verstérken. Dadurch besteht die
Gefahr einer Hypoglykamie. Uber welchen Mechanismus MAO-
Hemmer den Glucosestoffwechsel beeinflussen ist nicht geklart.
Eventuell stimuliert Tranylcypromin die Insulinsekretion;
maoglicherwel se antagonisieren MAO-Hemmer auch die
Gegenregulation.

Bereits nach Salicylat-Dosen von 2 bis 3 g pro Tag tritt eine klinisch
relevante Blutglucosesenkung auf. Wahrscheinlich wird die Lipolyse
direkt gehemmt, die Glucosetoleranz erhdht und verstarkt Insulin
freigesetzt.

In einzelnen Fallen sind bei der gleichzeitigen Gabe von
Sulfonylharnstoffen und ACE-Hemmern wie Captopril und Enalapril
Hypoglyk&mien aufgetreten. Es gibt Hinweise auf eine erhthte
Insulinempfindlichkeit unter Captopril. Mehr ist zum
Wirkungsmechanismus nicht bekannt.



Die Interaktionen zwischen Sulfonylharnstoffen und Alkohol sind
unterschiedlich. Wahrend chronischer Alkoholgenuss die
blutglucosesenkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe abschwéachen
kann, verstarkt gelegentlicher Konsum den Effekt. Hypoglykamien
und Sehstorungen schranken die Fahrtauglichkeit ein.

Bel systematischer Aufarbeitung wirden sicher weitere Interaktionen
mit klinischer Bedeutung entdeckt. Bei Patienten, die ein htheres
Alter oder eine geringe Kdrpergrof3e aufweisen, weiblichen
Geschlechts sind, an Leber- oder Nierenerkrankungen leiden oder
eine vorausgegangene Medikamenteninteraktion vorweisen, ist
besonders an die Wahrscheinlichkeit von Arzneimittelinteraktionen
zu denken. Gerade bel der Therapie der meist dteren und
multimorbiden Typ-2-Diabetiker kdnnen Interaktionen zwischen den
oft zahlreich verordneten Arzneimitteln ein grof3es Risiko darstellen.
Eine verantwortungsvolle Arzneimittelauswahl und sorgféltige
Uberwachung der Patienten ist deshalb unbedingt erforderlich. (1, 6,
10, 11).

Seit Jahrzehnten haben Sulfonylharnstoffe ihre Wirksamkeit in
Kombination mit Diédt bewiesen. Doch die Suche nach effektiveren,
besser steuerbaren und zugleich sicheren Sulfonylharnstoffen geht
weiter.
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