
Schon 1958 wurden als erste Kombinationsbehandlung Sul-
fonylharnstoffe (Tolbutamid) mit Biguanid (Buformin) be-
schrieben. Diese Kombination ist inzwischen aber obsolet, da 
Buformin, ebenso wie Phenformin, wegen gehäuft auftreten-
der Laktatazidosen aus dem Handel genommen wurde – als 
Biguanid ist nur noch Metformin verfügbar. Zudem sind die 
Sulfonylharnstoffe als Auslaufmodelle zu betrachten, da sie 
nicht nur zu einer Gewichtszunahme, sondern auch zu schwe-
ren Hypoglykämien führen können. Nach Gallwitz und 
Nauck sterben in Deutschland pro Jahr zirka 40 bis 80 Patien-
ten an den Folgen einer sulfonylharnstoffinduzierten Hypo-
glykämie.

Metformin
Metformin gilt derzeit als die Nummer eins unter den oralen 
Antidiabetika, denn es hat sich gezeigt, dass hier die Laktat-
azidosen nicht häufiger sind als bei anderweitig behandelten 
Diabetikern und dass Metformin verschiedene wichtige Vor-
teile aufweist. So gilt die Bremsung der hepatischen Gluko-
neogenese als wichtigster Faktor für die Blutzuckersenkung 
durch Metformin. Es kommt hier ausserdem zu einer Appetit-
minderung und zu einer moderaten Gewichtsabnahme sowie 
offensichtlich zu günstigen Ergebnissen im Hinblick auf die 
kardiovaskulären Komplikationen. Die Bannister-Studie hat 
gezeigt, dass Patienten unter Metformin im Vergleich zu Per-
sonen ohne Antidiabetika hier sogar eine leichte, aber keine 
signifikante Besserung aufweisen. Wichtig ist vor allem das 
Ergebnis, dass die mit Sulfonylharnstoff behandelten Diabe-

tiker doppelt so häufig am kardiovaskulären Tod verstarben 
wie die Patienten in der Kontrollgruppe. So bietet sich Met-
formin wegen seiner verschiedenen Vorteile schon jetzt als 
idealer Kombinationspartner an, wozu der mögliche anti-
karzinogene Effekt des Metformins zusätzlich beiträgt.

Gliptine (DPP-4-Hemmer)
Sulfonylharnstoffe sind, wie gesagt, Auslaufmodelle, zumal 
jetzt mit den Gliptinen (Dipeptidylpeptidase-[DPP-]4-Hem-
mer) orale Antidiabetika verfügbar sind, die zwar ebenso wie 
die Sulfonylharnstoffe insulinotrop wirken, aber den Blut-
zucker nur dann senken, wenn er erhöht ist. Hypoglykämien 
unter Gliptin gibt es also nicht. Sitagliptin zum Beispiel ist 
schon seit mehr als 12 Jahren im Einsatz und hat seine Vorteile 
immer wieder bewiesen.
Was gibt es noch für orale Antidiabetika? Zu nennen wäre 
die Acarbose, die aber wegen der gastrointestinalen Neben-
wirkungen eher selten verordnet wird. Das ist eigentlich 
schade, da die Substanz praktisch keine ernst zu nehmenden 
Komplikationen aufweist. Acarbose hemmt die Alpha-Glu-
kosidase-Wirkung im Darm und ist besonders gegen die post-
prandialen Hyperglykämien gut wirksam. Pioglitazon ist in 
Deutschland durch die Krankenkassen nicht mehr erstat-
tungsfähig, obwohl es sehr gut gegen die Insulinresistenz und 
sogar gegen die Fettleber wirksam ist. In der Schweiz darf 
Pioglitazon aufgrund eines – gemäss Warnung der European 
Medicines Agency (EMA) – leicht erhöhten Risikos für Bla-
senkarzinome nur für maximal 2 Jahre und nur bei ausge-
wählten Patienten, die nachweislich davon profitieren, ein-
gesetzt werden.

Gliflozine (SGLT2-Hemmer)
Eine weitere Gruppe oraler Antidiabetika ist besonders inte-
ressant: die sogenannten Gliflozine (SGLT2-Hemmer [SGLT: 
sodium glucose linked transporter 2]). Die Blutzuckersen-
kung wird bei diesen Medikamenten durch die massive Glu-
kosurie erreicht. Deren Nebenwirkungen sind gering, wenn 
man von gelegentlichen Genitalmykosen, vor allem bei 
Frauen, durch die Glukosurie absieht. Gliflozine wirken aber 
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Typ-2-Diabetes: 
Diabetestherapie ist Kombinationstherapie

Jede Diabetestherapie ist eigentlich eine Kombinationsbehandlung: Allein das gemeinsame Wirken von 
Ernährungs- und Bewegungstherapie stellt schon die erste Kombination dar. Welche Kombinationen 
ergeben sich aber im Zusammenhang mit Medikamenten (orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten, Insulin)? Alle möglichen Optionen klärt dieser Beitrag.

Hellmuth Mehnert

� Bei Diabetes mellitus Typ 2 sind Kombinationstherapien das 
Gebot der Stunde.

�	Metformin,	Gliptine	und	Gliflozine	können	als	Tripeltherapie	
eingesetzt	bzw.	bei	der	BOT	und	bei	der	ISI-Therapie	vorteil-
haft	verabreicht	werden.
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nicht nur auf die Glukosurie, sondern auch auf die Natriurese 
im günstigen Sinne, das heisst, sie wirken auch gegen eine 
eventuelle Hypertonie. Am wichtigsten aber sind die kardio-
vaskulären Vorteile dieser Substanzen. Die EMPA-REG-OUT-
COME-Studie hat gezeigt, dass die mit Empagliflozin behan-
delten Patienten im Vergleich zu den Kontrollen ohne 
Gliflozin eine um 38 Prozent geringere kardiovaskuläre Mor-
talität aufweisen. Auch die Gesamtmortalität war mit einer 
Reduzierung um 32 Prozent hoch signifikant. Hinzu kommt, 
dass die Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz eine 
35-prozentige Besserung zeigte, ebenso die Folgen der Mikro-
angiopathie.
Es bietet sich also an, die Kombinationstherapie jetzt und in 
Zukunft anders zu gestalten. Heute gibt man den Diabetes- 
Typ-2-Patienten stets Metformin, es sei denn, Kontraindika-
tionen (glomeruläre Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m2) 
verbieten es. Erfahrungsgemäss ist dies aber nur sehr selten 
der Fall – und die beschriebenen Vorzüge des Metformins 
ermöglichen eine Kombinationstherapie. Hier kommen nun 
die Gliptine und die Gliflozine zum Einsatz. Man kann Met-
formin mit Gliptinen und mit Gliflozinen kombinieren. Am 
stärksten wirksam und sehr zu empfehlen ist die Tripelthera-
pie, bestehend aus Metformin, Gliflozin und Gliptin. Orale 
Antidiabetika kommen immer dann zum Einsatz, wenn Er-
nährungs- und Bewegungstherapie nicht mehr ausreichen. 
Nach der oralen Therapie folgt die basal unterstützte orale 
Therapie (BOT), das heisst die Gabe kleiner Insulinmengen 
unter Beibehaltung der Tablettenbehandlung.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten
Zu bedenken ist, dass die oralen Antidiabetika in dieser Situa- 
tion noch immer etwas, aber nicht ausreichend wirksam sind, 
sodass sich hier zusätzliche kleine Insulingaben anbieten. Eine 
Kombinationstherapie, die sich sehr bewährt hat, besteht aus 
Metformin plus Gliptin plus Gliflozin und der zusätzlichen 
Gabe von Insulin. Interessant ist auch, dass mit den GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten (GLP: glucagon-like peptide) heute Subs-
tanzen verfügbar sind, die wie Exenatid, Liraglutid und Se-
maglutid nicht nur eine inkretininduzierte Blutzuckersenkung, 
sondern vor allem auch eine Appetitminderung und eine deut-
liche Gewichtsreduzierung bewirken. Diese Substanzen müs-
sen in aller Regel injiziert werden, wobei aber für Semaglutid 
bei sehr hoher Dosierung jetzt auch die orale Gabe möglich 
wurde. Zu erwähnen ist auch die ISI-Therapie (ISI: incre-
tin-supported insulin/incretin), in der sich die Vorteile der 
Gewichtsreduzierung mit Appetitminderung günstig auf die 
dann deutlich geringere Insulingabe auswirken.

Insuline
Bei der Kombination von oralen Antidiabetika mit Insulin ist 
zu erwähnen, dass den Insulinanaloga der Vorzug vor dem 
NPH-Insulin (NPH: neutrales Protein Hagedorn) zu geben 
ist. So weisen Insulin glargin U100, Insulin degludec und In-
sulin glargin U300 deutlich bessere Ergebnisse auf als das 
NPH-Insulin. Letzteres hat ja ein Wirkungsmaximum und 
führt dabei nicht selten zu Hypoglykämien und zur Gewichts-
zunahme. Die Analoga hingegen haben ein flaches Wirkprofil 
und können sich bei Einmalgabe als sehr vorteilhaft erweisen.
Immer wieder muss man darauf verweisen, dass die moderne 
Diabetestherapie vor allem eine Kombinationstherapie dar-

stellt. Um es noch einmal hervorzuheben: Die Kombination 
von Metformin mit Gliptinen und Gliflozinen als Tripelthe-
rapie ist die wichtigste, weil am stärksten wirksame orale 
Therapie, die es ermöglicht, dass viele Patienten ohne Insulin 
auskommen. Zu betonen ist aber auch, dass bei ungenügen-
der Wirksamkeit dieser Therapieform natürlich das Insulin 
zu seinem Recht kommt. BOT und ISI-Therapie sind, wie 
erwähnt, dabei besonders hervorzuheben. Bei den Analoga 
ist neben den lang wirksamen Analoga, bei denen vor allem 
Insulin glargin U300 imponiert, auch an die kurz wirkenden  
Analoga (Lispro, Aspart, Insulin Glulisin) zu denken. Diese 
können unter Umständen eingesetzt werden, wenn postpran-
diale Hyperglykämien nicht ausreichend auf die erwähnten 
oralen Antidiabetika ansprechen.
Die Diabetesbehandlung sollte man medikamentös also im-
mer mit Metformin beginnen, sofern es die GFR, wie be-
schrieben, zulässt. Wo Metformin nicht ausreicht, um den 
Blutzucker zu senken, gibt man, wie gesagt, zusätzlich ent-
weder Gliptine oder Gliflozine, wobei zunehmend auch die 
Tripeltherapie mit allen 3 Substanzen (Metformin, Gliptine 
und Gliflozine) angezeigt ist. Orale Antidiabetika können im 
Einklang mit der Diät verabreicht werden, bis die körperei-
gene Insulinsekretion bei den Patienten nicht mehr ausreicht.
Nach der oralen Therapie kommen, wie erwähnt, kleine In-
sulindosen unter Beibehaltung der oralen Antidiabetika zu 
ihrem Recht, bevor man dann zur gelegentlichen intensivier-
ten Insulintherapie ohne Tabletten übergehen muss. Gerade 
bei Diabetes-Typ-2-Patienten mit langer Krankheitsdauer er-
fordert die Stoffwechselsituation eine intensivierte Therapie. 
Keinesfalls sollte man bei sehr alten Patienten, die meist auf-
grund einer langen Krankheitsdauer kaum noch körpereige-
nes Insulin produzieren, auf diese intensivierte Insulintherapie 
wie beim Typ-1-Diabetes verzichten. Die häufig zunächst 
skeptischen Patienten sind sehr rasch zu überzeugen, wenn 
die Insulingabe die Probleme der schlechten Diabeteseinstel-
lung beseitigt.
Bei den Diabetesmedikamenten wurden in den letzten Jahren 
grosse Fortschritte gemacht. Auf die früher vielfach eingesetz-
ten Sulfonylharnstoffe kann man völlig verzichten, denn diese 
sind ja bekanntlich nicht ungefährlich, wie die immer wieder 
berichteten Hypoglykämien, vor allem unter Glibenclamid, 
gezeigt haben. Auch hat die erwähnte Bannister-Studie deut-
liche Hinweise auf die kardiovaskuläre Schädigung durch 
Sulfonylharnstoffe gegeben.
Zu bedenken ist vor allem, dass ältere Patienten, die mit 
Sulfonylharnstoff behandelt werden, eine um 50 Prozent er-
höhte Sturzgefahr haben als anderweitig therapierte Diabeti-
ker. 5,5 Prozent der Patienten müssen sogar stationär behan-
delt werden, um die Folgen der Stürze womöglich operativ zu 
behandeln, was die angeblich so günstigen Kosten dieser 
Arzneimittel wieder beträchtlich erhöht. s
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