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Glitazone mit Metformin

Kombinationstherapie bei Typ-2-Diabetes

DANUTA STRYJEK-KAMINSKA

Die kombinierte Therapie
Metformin plus Glitazon bie-
tet aufgrund der synergisti-
schen Wirkungen beider Sub-
stanzen derzeit die beste
Méglichkeit, die Insulinresis-
tenz und die verschiedenen
Facetten des metabolischen
Syndroms in den Griff zu

bekommen.

Der Typ-2-Diabetes macht etwa 90 bis 95
Prozent der Diabetesfélle aus und wird zu
einem der fuhrenden Gesundheitspro-
bleme des 21. Jahrhunderts werden. Die
Erkrankung entwickelt sich in der Regel
im Rahmen eines metabolischen Syn-
droms. Unter diesem Begriff wird ein
Komplex von Stoffwechselstérungen und
assoziierten klinischen Erscheinungen ver-
standen, dessen Bestandteile zum Teil
oder gemeinsam bei einem Patienten auf-
treten kénnen und als Risikofaktoren fur
die Entwicklung der Arteriosklerose eta-
bliert sind.

Das metabolische Syndrom besteht aus
vier Hauptmerkmalen: Adipositas, Diabe-
tes mellitus Typ 2 beziehungsweise Gluko-
setoleranzstérung, arterieller Hypertonie
sowie Fettstoffwechselstérungen (VLDL
und Triglyzeride erhoht, HDL erniedrigt).

Nach neueren Erkenntnissen mussen zum
metabolischen Syndrom auch andere kar-
diovaskulare Risikofaktoren wie Hyper-
insulindmie, Insulinresistenz, Hyperurik-
amie, Hamostasestdrung, Stérungen der
Endothelfunktion und Mikroalbuminurie
gezahlt werden.

Pathogenese des Diabetes
mellitus Typ 2

Der Diabetes mellitus Typ 2 stellt meistens
das Endstadium eines Gber Jahre bis Jahr-
zehnte vorbestehenden metabolischen
Syndroms dar. Dieses wiederum entwickelt
sich vor allem bei Personen mit geneti-
scher Disposition, die ausserdem an (er-
heblichem) Ubergewicht sowie an Bewe-
gungsmangel leiden.

Die Zunahme des Korpergewichts fuhrt
zur vermehrten Einlagerung von Fett in
die Zellen, die dadurch zunehmend die
Fahigkeit verlieren, Glukose zu metaboli-
sieren. Ein vermindertes Ansprechen der
Gewebe auf Insulin bezeichnet man als
Insulinresistenz. Im Zustand der Insulin-
resistenz wird die mangelnde Insulin-
wirkung zunachst durch eine vermehrte
Sekretion von Insulin kompensiert (Hyper-
insulindmie). Schreitet die Insulinresistenz
voran, ist die Betazelle nicht mehr in der
Lage, genlgend Insulin zu produzieren,
die Glukosehdmostase kann nicht mehr
aufrechterhalten werden, und es entsteht
ein manifester Diabetes mellitus.

Die unzureichende Glukoseverwertung
betrifft Skelettmuskel, Fettgewebe und
Leber. Dabei steht die Rolle der Skelett-
muskulatur im Vordergrund, da enteral
aufgenommene Glukose zu etwa 80 Pro-
zent vom Muskel aufgenommen wird.
Aufgrund der Insulinresistenz der Leber-
zellen wird die Glukosebildung in der
Leber (Glukoneogenese) gesteigert. Die
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e Die Beseitigung beziehungsweise
Verminderung von Faktoren,
welche die Entstehung einer Ma-
kroangiopathie férdern, sind bei
der Therapie des Typ-2-Diabetes
nicht weniger wichtig als die
Blutzuckersenkung selbst.

e Der Blutzucker darf nicht mehr
als der Ausloser aller Folge-
erkrankungen gesehen werden.
Deshalb mussen isolierte Blut-
zuckerkorrekturen durch ein
komplexes, gefassorientiertes
Behandlungskonzept ersetzt
werden.

e Da es sich beim Typ-2-Diabetes
nicht um einen absoluten Insulin-
mangel handelt, sondern um
eine verminderte Insulinwirkung
bei vorhandener, aber in ihrer
Kinetik gestorter Insulinsekre-
tion, ist eine exogene Insulin-
zufuhr zunachst in aller Regel
nicht sinnvoll.

e Aufgrund der additiven Wirkun-
gen von Metformin und Glitazo-
nen besitzt die kombinierte The-
rapie einen hohen Stellenwert in
der Behandlung des komplexen
pathophysiologischen Bildes des
Typ-2-Diabetes. Sie verspricht bei
Typ-2-Diabetikern mit Uberge-
wicht nicht nur die Blutzucker-
kontrolle zu verbessern, sondern
auch diabetischen Spatkomplika-
tionen vorzubeugen.
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Abbildung 1: Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2
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Abbildung 2: Konsequenzen der Insulinresistenz fur die Stoffwechsellage

verminderte Glukoseaufnahme in Skelett-
muskel und Fettgewebe und die gestei-
gerte Glukoseproduktion in der Leber
fihren zur Hyperglykamie.

Eine chronisch erhohte Glukosekonzen-
tration verursacht per se eine Abnahme

der Empfindlichkeit der Betazellen auf
den Glukosereiz, das heisst, diese sind
nicht mehr in der Lage, mit einer adaqua-
ten Insulinsekretion zu reagieren (Gluko-
setoxizitat). Folge der Insulinresistenz der
Fettzellen ist eine gesteigerte Lipolyse und
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vermehrte Produktion der freien Fettsau-
ren. Die erhohte Konzentration an freien
Fettsauren tragt dazu bei, dass die Glukose-
oxidation im Muskelgewebe verringert
und die Glukoseproduktion in der Leber
noch mehr stimuliert wird (Abbildung 7).
Dariber hinaus fuhrt die erhthte Konzen-
tration von freien Fettsduren und Triglyze-
riden zusatzlich zur Hemmung der Insulin-
sekretion (Lipidtoxizitat).

Diabetische Makroangiopathie

Nach heutiger Erkenntnis steht die Insulin-
resistenz im Mittelpunkt der komplexen
Stoffwechselstérung und ist mit der Ent-
wicklung atherosklerotischer Folgekrank-
heiten beim Typ-2-Diabetes eng verknupft
(Abbildung 2). Die Hyperinsulindmie be-
gunstigt zusatzlich die Entstehung von
Dyslipoproteindmie, Hypertonus und Fett-
sucht, die als eigenstandige kardiovas-
kulare Risikofaktoren gelten.

Die Atherosklerose in Koronar- und peri-
pheren Gefassen ist die Haupttodesursa-
che bei Diabetikern (78% der Félle). Sie
manifestiert sich bei Zuckerkranken friher
als bei Stoffwechselgesunden gleichen Al-
ters, schreitet rascher voran und breitet
sich haufig diffus Gber die peripheren Ge-
fassabschnitte der Zerebral-, Koronar- und
Extremitatenarterien aus. Sie kann je nach
betroffenem Gefdssgebiet zu akuten
ischamischen Ereignissen wie Herzinfarkt,
Schlaganfall oder PAVK fihren.

Da die die Gefasse schadigenden metabo-
lischen Stérungen bereits viele Jahre vor
Manifestation des Diabetes mellitus vor-
handen sind, steigt das Risiko fur vaskulare
Ereignisse schon im Stadium der gestorten
Glukosetoleranz, also in einem Stadium, in
dem Nichternblutzucker und HbA:-Wert
noch im Normbereich sind. Haufig liegen
bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung kardiovaskulare Folgeerkrankungen
vor (40% Makroangiopathie).

Um einen ausreichenden Schutz fir Herz,
Gehirn und andere Organe zu gewahrleis-
ten, ist aber eine gezielte medikamentose
Therapie der Insulinresistenz und damit
eine pathophysiologisch begriindete Be-
handlung des Typ-2-Diabetes die logische
Konsequenz, denn die alleinige Kontrolle




der Hyperglykdmie hat nur sehr begrenzt
Einfluss auf die Rate der kardiovaskularen
Ereignisse  (Interventionsstudien, UKPDS
1998).

Gedankliche Grundlage jeder Therapie
beim Typ-2-Diabetes ist die Tatsache, dass
es sich hierbei nicht um einen absoluten
Insulinmangel, sondern um eine vermin-
derte Insulinwirkung bei aber prinzipiell
vorhandener, wenngleich in ihrer Kinetik
gestorter Insulinsekretion handelt. Daher
ist eine exogene Insulinzufuhr zunachst in
aller Regel nicht sinnvoll. Vielmehr muss
versucht werden, durch geeignete Mass-
nahmen eine Verbesserung der endo-
genen Insulinwirkung zu erreichen.

Mit der Einfuhrung der Glitazone steht
seit dem Jahr 2000 in Deutschland erst-
mals ein pathophysiologisch orientierter
Therapieansatz des Typ-2-Diabetes zur
Verfigung. Die Glitazone entfalten ihre
Wirkung Uber eine Aktivierung von so ge-
nannten PPAR-Rezeptoren im Zellkern, die
Uber komplexe Wege unter anderem zur
Genexpression einer Vielzahl von Funk-
tionsproteinen wie zum Beispiel Glukose-
transportern  (GLUT-1) und Enzymen
fuhren. Hierdurch werden Gene in Mus-
kel, Fettgewebe und Leber aktiviert. Ge-
steigerte  muskulare Glukoseaufnahme,
verminderte Lipolyse und Inhibierung der
Fettsdurenoxidation sind einige Folgen
dieser Rezeptoraktivierung. Die verbes-
serte Insulinsensitivitat, in der ersten Linie
in der Skelettmuskulatur, aber auch in den
Adipo- und Hepatozyten, fuhrt zum Ruck-
gang der Symptome des metabolischen
Syndroms.

Anstatt die Insulinkonzentration weiter zu
erhdhen, senken Glitazone Uber die bes-
sere Nutzung des zirkulierenden Insulins
die Nuchternglukosekonzentration um
zirka 30 bis 50 mg/dl und die HbA1-Kon-
zentration um 1,2 bis 1,5 Prozent. Gleich-
zeitig werden die bei der Insulinresistenz
kompensatorisch erhéhten Insulinspiegel
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Didaten unter der Lupe

Erfolgreich abnehmen bei Diabetes

«Rund 80 Prozent aller Typ-2-Diabetiker sind, wenn die Krankheit entdeckt wird,
mehr oder weniger deutlich Gbergewichtig. Aber auch immer mehr Typ-1-Diabetiker
haben Gewichtsprobleme», heisst es in der Mai-Ausgabe des «Diabetes-Journals».
Schon ein paar Kilo weniger verbessern die Blutzuckereinstellung deutlich, in vielen
Fallen kénnen sogar blutzuckersenkende Tabletten eingespart oder das Insulin redu-
ziert — vielleicht sogar abgesetzt — werden. Auch Ubergewichtige Typ-1-Diabetiker
profitieren von einer Gewichtsabnahme.

Woran halten, wenn man abnehmen méchte?
Das «Diabetes-Journal» hat einige der derzeit gangigen Didten und Abnehmpro-
gramme unter die Lupe genommen. Das Ergebnis: Empfehlenswert — fur Diabetiker
wie fur Nichtdiabetiker - sind langfristige Programme mit Ernédhrungstraining und
Bewegung, die auf einer energiereduzierten Mischkost beruhen. Sie garantieren Ab-
wechslung und ausreichende Néhrstoffzufuhr. Die Erfolgsaussichten sind gut, wenn
man das erlernte Essverhalten langfristig beibehalt. Beispiele hierfur sind die «Bri-
gitte-Diat», das Buch «Erfolgreich abnehmen bei Diabetes» von Dr. D. Hauner und
Prof. H. Hauner, das Programm der «Weight Watchers» und das Dauerprogramm der
Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung «lch nehme ab». Nicht oder nur eingeschrankt
empfehlenswert sind zum Beispiel Blutgruppendiaten, Fasten, FdH oder Trennkost-

B

Diaten.

reduziert, womit sich auch eine Entlastung
der Bauchspeicheldriise verbindet. Die
langfristige Entlastung der Betazellen der
Langerhans-Inseln tragt zu einer Verbes-
serung des Insulinsekretionsvermdgens bei.
Dartber hinaus wirkt sich die Therapie
positiv auf das Lipidprofil aus. Glitazone
vermindern die Plasma-Triglyzeridkonzen-
tration um zirka 30 Prozent, senken die
Konzentration der freien Plasma-Fettsau-
ren um zirka 10 bis 20 Prozent und lassen
die protektive HDL-Cholesterinfraktion
ansteigen.

Pioglitazon zeigt einen besonders gunsti-
gen Effekt auf pathologische Lipidprofile
(HDL ca. +18%; Triglyzeride und freie Fett-
sauren ca. -30%). Ferner reduziert es auch
die VLDL-Synthese in der Leber und senkt
damit indirekt die Konzentration triglyze-
ridreicher LDL-Partikel.

Neben den gunstigen Effekten auf den
Glukose- und Lipidstoffwechsel entfalten
Glitazone auch eine ganze Reihe von Wir-
kungen, die fur das vaskulare Risikoprofil
von Bedeutung sind. In tierexperimentel-
len Studien wurden folgende gefasspro-
tektive Effekte beschrieben:
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Relaxation der Koronararterien
Verbesserung der Makrophagenakti-
vitat in atherosklerotischen Lasionen
verminderte Einwanderung von glatten
Gefass-Muskelzellen
Hemmung der Thrombozytenadhésion
e Verringerung der Intima-Media-Dicke
e Zunahme des Herzgewichts und
Reduktion der Hinterwanddicke unter
linksventrikularer Druckbelastung
e Aktivierung der Fibrinolyse
e Senkung der vaskuldren Entzindungs-
parameter (Interleukin-6, CRP, Fibrino-
gen, Leukozyten, PAI-1).
Bei nichtdiabetischen Patienten verbes-
sern Glitazone den kardialen Blutfluss und
senken den Blutdruck (systolisch um 4,4%,
diastolisch um 8,7%). Der Blutdruckabfall
ist kombiniert mit einer Steigerung der
Insulinsensitivitat  im  euglykdmischen,
hyperinsulindmischen Clamp. Bei Typ-2-
Diabetikern kommt es unter Glitazon-
Therapie zur Besserung der endothelialen
Funktion und zum Abfall der Endothel-
funktionsparameter (E-Selektin um 11%,
PAI-1 um 37%), zur Senkung des Blut-
drucks (systolisch wie auch diastolisch), zu



einer signifikanten Reduktion der Intima-
Media-Dicke (bereits nach dreimonatiger
Therapie) und zur Verbesserung der Mikro-
zirkulation in der Haut (nach 16-wochiger
Therapie). Bei Patienten mit Mikroalbu-
minurie senken Glitazone die Proteinaus-
scheidung im Urin. Ferner wurden auch
antiproliferative Wirkungen der Glitazone
auf humane Gefasszellen (Inhibierung der
Apoptose, Proliferation, Proteinexpression)
beschrieben.

Die Glitazone sind gut vertraglich und
zeichnen sich durch ein glnstiges Neben-
wirkungsprofil aus. Bei Pioglitazon und Ro-
siglitazon gibt es keine Hinweise auf eine
Hepatotoxizitat. Unter einer Langzeitthe-
rapie wurden leichte Gewichtszunahme,
Hamoglobinabfall und milde Odeme be-
obachtet. Bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung
nicht erforderlich. Die Nahrungsaufnahme
beeinflusst die Resorption nicht, das heisst,
die Glitazone koénnen unabhédngig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.
Kontraindikationen sind: Leberfunktions-
storungen, Herzinsuffizienz, Schwanger-
schaft und Stillzeit.

Glitazone mit Metformin

Biguanide verzogern die Glukoseresorp-
tion aus der Darmwand und glatten damit
die postprandialen Glukoseprofile. Auch
hemmen sie die Glukoneogenese und
Glykogenolyse in der Leber. Sie steigern
die Glykogensynthese, erhthen geringfi-
gig Glukoseaufnahme und -verbrauch
durch Muskulatur und Fettzellen, erleich-
tern eine Gewichtsreduktion (Appetit-
hemmung), senken die Triglyzerid- und
Cholesterinkonzentration und fuhren zu
einer Reduktion der freien Fettsauren und
der Lipidoxidationsrate.

Das Biguanid Metformin war der grosse
Gewinner der britischen Studie UKPDS, in
der der souverane (den anderen Medika-
menten Uberlegene) antiatherogene Aspekt
dieser Substanz gezeigt werden konnte.
Klinische Studien belegen, dass Metfor-
min insbesondere die Nuchternglukose
um 3,3 bis 3,9 mmol/l, das HbA:c um 1,5
bis 2,0 Prozent, Triglyzeride um 20 bis 50
Prozent und das LDL-Cholesterin um zirka
10 Prozent senkt. Ferner sind unter Met-
formintherapie eine Senkung der PAI-1-

Tabelle: Kontraindikationen
einer Biguanid-Therapie

o Niereninsuffizienz
(altere Menschen!)

e schwere Storungen der Gewebeper-
fusion (Herzinsuffizienz, pulmonale
Ventilationsstérungen, periphere
arterielle Verschlusskrankheit)

e Lebererkrankungen
o Infektionen

o Alkoholmissbrauch

Konzentration und eine Hemmung der
Fibrinolyse beschrieben. Hinzu kommt ein
gunstiger Effekt auf den Gewichtsverlauf:
2 bis 3 kg Gewichtsverlust innerhalb von
sechs Monaten nach Behandlungsbeginn.
Die Nebenwirkungen sind meist nur initial
und passager. Hierzu zahlen Meteorismus
und Flatulenz, Ubelkeit und epigastrischer
Druck, Appetitlosigkeit und metallischer
Geschmack im Mund. Diese harmlosen
Nebenwirkungen sind subjektiv unange-

Die Firma Merck (Schweiz) AG
mochte Gber ihren aktuellen Inter-
netauftritt und die damit verbunde-
nen attraktiven Serviceleistungen
informieren. Mit einem Klick auf
www.merck-pharma.ch «surfen» Sie
nicht nur durch ein vielfaltiges Ange-
bot, sondern kénnen auch Literatur,
Broschuren und interaktive Tools wie
die CD-Rom Berechnung des korona-
ren Risikos bestellen. Mit diesem
speziell von Merck (Schweiz) AG

e+ pharmazzéwWs ---

Interessante und attraktive Serviceleistungen
fur medizinische Fachpersonen auf www.merck-pharma.ch

entwickelten Computerprogramm
lassen sich die koronaren Risiko-
faktoren lhrer Patienten spielend
einfach berechnen.

Ziel des aktualisierten Auftritts ist,
medizinische Fachpersonen Uber die
eigene Produktepalette (Concor®,
Lodoz®, Dancor®, Glucophage®,
Glucovance®, Euthyrox®, Campral®),
sowie Uber Literatur, Latest News
und regionale Fortbildungsveranstal-
tungen zu informieren. Auf «Meet

the Expert» haben Sie die Maglich-
keit, sich mit Spezialisten aus dem
Gebiet der Kardiologie, Diabetologie
und Endokrinologie auszutauschen.
Testen Sie Ihr Fachwissen auf «Test
yourself» und Uberprifen Sie direkt
online, ob Sie mit lhrer Antwort
richtig liegen. Uberzeugen Sie sich
selber von den vielen Méglichkeiten
bei einem Besuch auf
www.merck-pharma.ch ! .
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Handelsnamen der im Text
erwahnten Wirkstoffe

Biguanide:

Metformin  Gluconormin® mite/forte
Glucophage® mite/forte
Metformin® 500/850

Glitazone:

Pioglitazon  Actos®

Rosiglitazon Avandia®

nehm und zwingen 4 bis 5 Prozent der
Patienten zum Absetzen der Therapie. Um
gastrointestinale Nebenwirkungen, die sich
bei 70 Prozent der Betroffenen innerhalb
von Wochen zurlckbilden, méglichst zu
vermeiden, soll die Therapie einschleichend
erfolgen. Laktazidose als gefahrlichste
Nebenwirkung ist extrem selten und tritt
wahrscheinlich nur unter Missachtung der
Kontraindikationen (Tabelle) auf.

Bei geplanten Rontgenkontrastmittelunter-
suchungen muss Metformin unmittelbar
vor dem Eingriff abgesetzt und darf erst
48 Stunden nach der Untersuchung wie-
der angesetzt werden, vorausgesetzt, die
Nierenfunktion hat sich durch den Eingriff
nicht verschlechtert. Die friher Ubliche
Karenzzeit von 48 Stunden vor der Kon-
trastmittelgabe ist heute obsolet.

Kombinationstherapie als
neue Chance fiir Typ-2-Diabetiker

Aufgrund der additiven Wirkungen von
Metformin und Glitazonen besitzt die
kombinierte Therapie einen hohen Stellen-
wert in der Behandlung des komplexen
pathophysiologischen Bildes des Typ-2-
Diabetes. Sie verspricht bei Typ-2-Diabeti-
kern mit Ubergewicht nicht nur die Blut-
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zuckerkontrolle zu verbessern, sondern
auch diabetischen Spatkomplikationen
vorzubeugen. Der frihzeitige Einsatz
einer kombinierten kausalen Therapie der
Insulinresistenz mit einem positiven Ein-
fluss auf das kardiovaskulare Risikoprofil
des Typ-2-Diabetikers kann damit auch
die Gesamttherapiekosten senken.
Pioglitazon und Rosiglitazon sind auch in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen und
mit Metformin zugelassen. Bei Uberge-
wichtigen Typ-2-Diabetikern, bei denen
eine Insulinresistenz im Vordergrund steht,
sollte die Kombination Metformin plus
Glitazon bevorzugt werden. Diese fihrt
dazu, dass sich zwei Wirkprinzipien er-
ganzen: Metformin hemmt vornehmlich
die hepatische Glukoneogenese, und die
Glitazone verbessern hauptsachlich die
Insulinsensitivitat in den peripheren Ziel-
organen.

Unter der Kombinationstherapie zeigen
sich eine zusatzliche Senkung des Blut-
zuckers um 13 bis 26 Prozent und eine Re-
duktion des HbA:c um 0,6 bis 0,8 Prozent
im Vergleich zur Metformin-Monothera-
pie. Auch sind in Bezug auf die Senkung
des HDL-Cholesterin- und des Triglyzerid-
werts Synergien zu beobachten: Glita-
zone reduzieren sowohl niichtern als auch
postprandial die freien Fettsduren, Met-
formin dagegen zeigt keinen Nuchtern-
effekt und nur eine schwachere Wirkung
auf die postprandiale Fettsaurekonzentra-
tion als Glitazone. Eine Erhohung der
insulinstimulierten Glukoseaufnahme in
den Herzmuskel ist als weiterer guinstiger
Glitazon-Effekt in der Kombinationsthera-
pie zu sehen. Hypoglykamiegefahr be-
steht keine. Die Kombinationstherapie
fuhrt zu einer Minimierung der Nebenwir-
kungen und einer Maximierung der er-
winschten Wirkungen (besonders vorteil-
haft bei dlteren Patienten).
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Die Einstiegsdosis betragt fir Pioglitazon
einmal taglich 15 mg und kann auf einmal
taglich 30 mg erhoht werden. Die Rosigli-
tazon-Therapie wird mit 4 mg als Einmal-
dosis oder in zwei Dosen von je 2 mg ein-
geleitet. Eine Erhéhung auf 8 mg taglich
ist moglich. Die Metformintherapie soll
mit kleinen Dosen beginnen (500 mg ein-
bis zweimal taglich) und diese sollten
allmahlich bis zum gewinschten Effekt
gesteigert werden. Die Ubliche Erhaltungs-
dosis betragt nach neuesten Erkenntnis-
sen 2 x 1000 mg. .
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