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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Seit Einführung der Sulfonylharnstoffe (SH) in den Fünfzigerjahren 

des 20. Jahrhunderts sind verschiedene neue Substanzklassen und 

Wirkprinzipien für die Therapie des Typ-2-Diabetes entwickelt wor-

den. Gerade deshalb ist es jedoch wichtig, den heutigen Stellenwert 

des bewährten SH Gliclazid zu bestimmen und auch die Unter-

schiede zwischen den einzelnen Vertretern der SH differenziert zu 

betrachten. Dies soll im folgenden konsensuellen Expertenstatement 

erfolgen. 

2. Sulfonylharnstoffe, eine heterogene Wirkstoffgruppe 

Die einzelnen Substanzen aus der Gruppe der SH besitzen eine 

gemeinsame Grundstruktur, die jedoch sehr unterschiedlich substitu-

iert ist. SH entfalten ihre Wirkung durch Blockade der Kaliumkanäle 

der Betazelle [1]. Dies bewirkt einen Kalziumeinstrom in die Zelle, 

was wiederum zur Freisetzung von Insulin führt. 

2.1 Pharmakokinetik 

Tabelle 1 gibt einen Überblick der Sulfonylharnstoffe mit ihren phar-

makokinetischen Eigenschaften. 

Aus heutiger Sicht spielt die Tatsache, dass manche SH wie Chlor-

propamid, Glibenclamid und Glimepirid aktive Metaboliten aufweisen, 

eine gewisse Rolle in der differenziellen Beurteilung. Substanzen der 

zweiten Generation ohne aktive Metaboliten wie Gliclazid, Glipizid 

oder Gliquidon sind vorzuziehen [6]. 

2.2 HbA1C-Senkung 

In den QUARTET-Studien wurde die HbA1C-senkende Wirkung von 

Gliclazid mit jener anderer oraler Antidiabetika (OAD) verglichen, 

konkret mit Metformin und Pioglitazon [7 –10]. Es zeigten sich sowohl 

in Einzel- als auch in Kombinationstherapien jeweils vergleichbare 

HbA1C-Senkungen zwischen −1,35 % und −1,5 % (von Ausgangswer-

ten zwischen 8,5 und 8,8 %; siehe Tabelle 2). 

2.3 Hypoglykämierisiko 

SH sind mit einem Risiko für Hypoglykämien behaftet [11–15]. Diese 

verlaufen jedoch in der Regel leicht bis mittelschwer. Zwei systema-

tische Reviews randomisierter kontrollierter Studien zeigten folgende 

Ergebnisse: Im ersten Review [12] betrug die Gesamtrate der Patien-

ten, die Hypoglykämien erlebten, 10,1 %, wobei eine leichte Hypo-

glykämie als Blutzucker ≤ 3,1 mmol/l (≤ 55,8 mg/dl) definiert war; es 

zeigten jedoch nur 0,8 % der Betroffenen schwere Hypoglykämien, 

die als Episoden definiert waren, die ein medizinisches Eingreifen 

erforderten. 

Eine Stratifizierung nach den verwendeten SH zeigte für Gliclazid 

(hier lagen zwei Studien vor) im Vergleich zu Glipizid, Glimepirid und 

Glibenclamid die geringste Rate an schweren Hypoglykämien (Glipi-

zid: 2,1 %, Glimepirid: 0,9 %, Glibenclamid: 0,5 %, Gliclazid: 0,1 %) 

[12]. 

Im zweiten Review [13] war eine leichte Hypoglykämie definiert als 

Blutzucker unterhalb eines Bereichs von 3,1– 3,3 mmol/l. Die Defini-

tion der schweren Hypoglykämie war wie im ersten Review beschrie-

ben. Hier fand sich eine Hypoglykämierate von nur 2,4 %, schwere 

Hypoglykämien wurden nicht berichtet. Eine Analyse von „Real World 

Studies“ – 40 Studien mit 528.310 Teilnehmern –, in denen unter-

schiedliche antidiabetische Substanzklassen verwendet worden 

waren, zeigte eine Gesamt-Hypoglykämieprävalenz (hier wurden die 

Hypoglykämiedefinitionen der einzelnen inkludierten Studien verwen-

det) von 45 % für leichte bis mittelschwere und 6 % für schwere Episo-

den [14]. Die einzelnen Antidiabetika wurden in dieser Analyse nicht 

spezifiziert, sondern es wurden lediglich die Kategorien „Insulin“, 

„SH“, „Nicht-SH“ und „gemischte orale Therapien“ unterschieden 

[14]. Schwere Hypoglykämien traten unter Insulin mit einer Prävalenz 
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von 21 % auf. Unter SH betrug die Prävalenz leichter bis mittelschwe-

rer Hypoglykämien 30 %, die Prävalenz schwerer Episoden lag bei 

5 %. Jedoch traten schwere Hypoglykämien unter Therapieregimen 

ohne SH ebenfalls mit einer Prävalenz von 5 % auf [14]. 

Ein anderer Vergleich unterschiedlicher SH gab für Glibenclamid und 

Chlorpropamid die höchsten Raten an schweren Hypoglykämien 

(definiert als Blutzucker < 50 mg/dl) an (16 / 1.000 Personenjahre), 

während unter Gliclazid mit 0,85 / 1.000 Personenjahre die niedrigste 

Rate an schweren Hypoglykämien vorlag [15]. 

Ein Vergleich aus einer sehr großen populationsbasierten Kohorten-

studie einer holländischen Gruppe [16] ergab Folgendes: Bei 120.803 

neu auf OAD eingestellten Patienten war das Hypoglykämierisiko bei 

SH etwa 2,5-mal so hoch wie unter Metformin (Hypoglykämie war hier 

definiert als Blutzucker < 3,0 mmol/l). 

In der GUIDE-Studie mit über 800 Patienten wurde prospektiv und 

randomisiert Gliclazid MR („Modified Release“) mit Glimepirid vergli-

chen [17]. Hypoglykämien traten unter Glicla-

zid MR bei 3,7 % der Patienten auf, unter Glime-

pirid bei 8,9 % (p = 0,003; s. Abb. 1). 

Keine der in der GUIDE-Studie aufgetretenen 

Hypoglykämien erforderte ein medizinisches Ein-

greifen. 

Analysierte man die Häufigkeit von Hypoglyk-

ämien nach HbA1C-Bereichen, so zeigte sich ein 

differenziertes Bild: Während unter Gliclazid in 

allen HbA1C-Bereichen eine Hypoglykämiehäu-

figkeit zwischen 2,1 % und 4,2 % vorlag, stieg sie 

unter Glimepirid mit niedriger werdenden HbA1C-

Werten an und lag in jedem Bereich höher als 

unter Gliclazid (Tabelle 3) [17]. 

Die GUIDE-Studie zeigte auch, dass selbst ge-

ringe Einschränkungen der Nierenfunktion unter 

Glimepirid die Inzidenz von Hypoglykämien erhö-

hen, nicht jedoch unter Gliclazid MR [17]. 

2.4 Gewichtszunahme 

In den QUARTET-Studien fand sich unter Gliclazid eine durchschnitt-

liche Gewichtszunahme von 1,9 kg [8], unter der Kombination von 

Gliclazid und Pioglitazon eine Gewichtszunahme von 2,8 kg [10]. 

In einer prospektiven, observationellen Kohortenstudie aus der 

Primärversorgung wurden durch Zugabe von SH zu Metformin über 

fünf Jahre Gewichtszunahmen von einigen Kilogramm festgestellt 

(max. 3,9 kg), die jedoch alle nicht statistisch signifikant waren  

[18]. 

2.5 Kardiovaskuläres Risiko 

Für SH liegen derzeit keine prospektiven, randomisierten kardiovas-

kulären Outcomestudien vor. 

Eine Metaanalyse zeigte jedoch für SH insgesamt (in der Metaana-

lyse wurde nicht zwischen einzelnen SH unterschieden) im Vergleich 

Tabelle 1: Pharmakokinetik der SH 

Substanz Tagesdosis (mg) Wirkdauer (h) Metabolitenaktivität Elimination 

    t½ (h) Route 

Erste Generation 

Tolbutamid 1 500 – 2.000 6 –12 inaktiv 4 – 7 Harn ~ 100 % 

Clorpropamid 1 100 – 500 24 – 50 aktiv 24 – 50 Harn > 90 % 

Zweite Generation 

Cliclazid MR 2 30 –120 24 3 inaktiv 12 – 20 Großteil über Harn, 

< 1 % unverändert 

Glimepirid 1– 6 24 4 aktiv 5 – 8 Harn 58 % 

Glipizid 2,5 –15 12 – 24 5 inaktiv 2 – 4 hauptsächlich über 

Harn, 

< 10 % unverändert 

Gliquidon 15 –120 8 –10 6 inaktiv 6 – 9 Galle ca. 86 % 

1) Für Tolbutamid und Chlorpropamid gibt es in Österreich keine zugelassenen Arzneimittel (www.aspregister.basg.at, letzter Zugriff: 29.12.2018); 
2) MR = Modified Release; 3) Laut Fachinformation Diamicron® MR: Eine einmal tägliche Gabe hält wirksame Gliclazid-Plasmaspiegel über 24 h 

aufrecht. 4) Laut Fachinformation Amaryl®: Bei Diabetespatienten kann mit einer einmal täglichen Gabe eine gute Einstellung der Stoffwechsellage 

über 24 h erzielt werden. 5) Laut Fachinformation Minidiab®: Die Blutzuckersenkung hält nach einer Einzeldosis 12 – 24 h, in Einzelfällen nach 

morgendlicher Verabreichung bis zu 24 Stunden an, obwohl die Plasmaspiegel zu diesem Zeitpunkt auf einen Bruchteil der Maximalwerte 

abgesunken sind. 6) Laut Fachinformation Glurenorm®: Die blutzuckersenkende Wirkung beginnt 60 – 90 Minuten nach oraler Gabe, erreicht ihr 

Maximum 2 – 3 Stunden nach Verabreichung und hält etwa 8 –10 Stunden an. 

Quellen: [2 ‒ 5] 

Tabelle 2: HbA1C-Senkung durch Gliclazid, Metformin und Pioglitazon 

Substanz Patienten (n) HbA1C-Senkung (%) 

Metformin [7] 597 −1,5 

Pioglitazon [7] 597 −1,4 

Gliclazid [8] 626 −1,35 

Pioglitazon [8] 626 −1.35 

Metformin + Pioglitazon [9] 317 −1,5 

Metformin + Gliclazid [9] 317 −1,4 

Gliclazid + Pioglitazon [10] 319 −1,35 

Gliclazid + Metformin [10] 319 −1,43 

Quellen: s. unter Substanz 

file:///C:/D/HTML/INTRINSICACTIVITY/2019/7/1/e2/www.aspregister.basg.at
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zu anderen antihyperglykämisch wirksamen Medikamenten eine Er-

höhung der Gesamtmortalität um 26 % und der kardiovaskulären Mor-

talität um 46 % [19]. 

Eine Studie aus einem dänischen Populationsregister [20] ergab hin-

gegen ein differenzierteres Bild: Während die kardiovaskuläre Morta-

lität sowie MACE1 unter anderen SH sowohl bei Patienten mit als 

auch ohne Myokardinfarkt in der Anamnese deutlich erhöht waren, 

war dies unter Gliclazid nicht der Fall. Hier betrug die Hazard-Ratio 

(HR) für kardiovaskulären Tod bei Patienten ohne Infarktanamnese 

1,05, bei Patienten mit Infarktanamnese 0,87, die analogen HRs für 

MACE lagen unter Gliclazid bei 1,06 bzw. 0,86 [20]. 

Auch in einer weiteren dänischen Analyse, in der die Kombination 

von Insulin und SH untersucht wurde, zeigte sich eine Erhöhung von 

MACE und kardiovaskulärer Mortalität unter allen SH außer unter 

Gliclazid [21]. 

Das gleiche Bild zeigte sich in einer großen Metaanalyse mit über 

167.000 Patienten [22]. Auch hier schnitt im Vergleich zu Gliben-

clamid (das als Referenz gewählt wurde) Gliclazid sowohl bezüglich 

der kardiovaskulären als auch der Gesamtmortalität am besten von 

allen SH ab (relatives Risiko für beide Parameter 0,65 im Vergleich 

zu Glibenclamid, ein statistisch signifikanter Unterschied) [22]. 

Interessant ist auch die Tatsache, dass Gliclazid im Gegensatz zu 

Glibenclamid seine Wirkung auf ATP-sensitive Kaliumkanäle nur im 

Pankreas, nicht jedoch am Herzen entfaltet [23]. 

Eine rezente Studie fand keinen Unterschied im Risiko für einen Erst-

Myokardinfarkt zwischen Gliclazid und anderen SH [24]. Die wohl 

bisher umfassendste Metaanalyse von 47 Studien mit 37.650 Patien-

ten zeigte (im Vergleich zu Plazebo, Diät oder anderen Antidiabetika) 

hingegen keine Erhöhung der kardiovaskulären Mortalität, der Ge-

samtmortalität, der Inzidenz von Myokardinfarkten sowie von Schlag-

anfällen unter verschiedenen SH [25, 26]. 

2.6 MODY 

Eine wichtige Indikation für SH ist der MODY („Maturity-Onset 

Diabetes of the Young“) [27 – 29]. Es konnte gezeigt werden, dass bei 

MODY-Patienten mit dem genetischen Subtyp HNF-1A (MODY 3) 

bzw. HNF-4A (MODY 1) eine Umstellung von Insulin auf SH auch 

nach längerer Verabreichung meist ohne Probleme möglich ist  

[30]. 

2.7 Effekt auf Betazellen 

Weiters kommen für SH Patienten infrage, bei 

denen weniger die Insulinresistenz, sondern 

mehr der Betazelldefekt im Vordergrund steht. 

Allerdings gibt es Daten, die zeigen, dass ver-

schiedene SH ganz unterschiedlich auf Beta-

zellen wirken. So zeigte sich – allerdings in vitro 

–, dass Glibenclamid zu verstärkter Apoptose 

von Betazellen führt [31]. Hingegen dürfte, laut 

den Ergebnissen einer Studie [32], Gliclazid so-

wohl humane gesunde als auch humane Krebs-

zellen gegen durch H2O2-induzierte Apoptose 

schützen. Der antiapoptotische Effekt des Medi-

kaments ist höchstwahrscheinlich mit der Reduk-

tion von oxidativem Stress assoziiert [32]. 

2.8 Therapiekosten 

Laut aktuellen Berechnungen (9 / 2018) ver-

ursacht eine Behandlung mit 2x 30 mg Gliclazid 

in Österreich Tageskosten (Kassenpreise2) von 

0,15 €, während eine Therapie mit DPP4-Hem-

mern oder SGLT2-Inhibitoren tägliche Kosten 

von bis zu 1,70 € nach sich zieht, eine Behandlung mit GLP-1-

Rezeptoragonisten hingegen tägliche Kosten von ca. 5,50 € [33]. 

3. DPP4-Hemmer oder SH 

Zwar ist die Therapie des nicht insulinpflichtigen Diabetes komplexer 

geworden. Fokussiert man jedoch auf die Betazelle, dann bleiben – 

wenn man die Glinide beiseitelässt – zwei orale Substanzklassen 

übrig, die ihre Wirkung durch eine Stimulation der Betazelle entfalten: 

SH und Hemmer der Dipeptidylpeptidase IV (DPP4-Hemmer). Beide 

haben heute ihren Stellenwert, wie es auch die aktuellen Leitlinien 

widerspiegeln [11, 34, 35]. 

Sowohl SH als auch DPP4-Hemmer können als Kombinationspartner 

von Metformin in einer dualen Therapie oder auch einer Triplethera-

pie verabreicht werden, wobei auch die Kombination Metformin / SH / 

DPP4-Hemmer möglich ist. 

Laut IQVIA™ Österreich wurden im Jahr 2017 auf dem Gebiet des 

Typ-2-Diabetes in Österreich 46 % Metformin, 26 % DPP4-Hemmer, 

12 % SH, 9 % SGLT2-Hemmer und 5 % Glitazone verschrieben (in 

anderen Ländern sind diese Anteile ganz unterschiedlich). Der Rest 

der Verschreibungen entfiel auf Glinide, GLP-1-Rezeptoragonisten 

und andere. 

Unter den SH hat sich, wiederum laut IQVIA™ Österreich, Gliclazid 

heute mit 72 % der SH-Verschreibungen weitgehend durchgesetzt. 

Das Medikament soll zum Frühstück eingenommen werden. Die 

Tagesdosis beträgt 30 bis maximal 120 mg. 

Vergleichsstudien zwischen Gliclazid und DPP4-Hemmern bezüglich 

der HbA1C-Senkung fehlen. Vergleiche zwischen anderen SH und 

DPP4-Hemmern zeigen jedoch eine vergleichbare Wirkung [36]. 

Unterschiede zwischen beiden Substanzklassen bestehen hinsicht-

lich des Einflusses der Nierenfunktion – schlechte Nierenfunktion er-

höht das Hypoglykämierisiko unter SH – und hinsichtlich des Hypo-

glykämierisikos selbst, das unter DPP4-Hemmern per se keine Rolle 

  ______________________________  
1) MACE = „Major Adverse Cardiovascular Events“, ein Compositum aus kardio-

vaskulärem Tod, Insult und Myokardinfarkt. 
2) Bezogen auf „Defined Daily Doses“ (DDD), wie sie im Konsensus „Arznei  

und Vernunft“ angegeben sind (http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/ 

Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx). Die DDD gibt laut WHO diejenige Menge eines 

Wirkstoffes bzw. eines Arzneimittels an, die typischerweise für die Haupt-

indikation bei Erwachsenen pro Tag angewendet wird. 
3) Siehe Angaben zu Nebenwirkungen in den Fachinformationen zu den einzel-

nen Substanzen. 

Abbildung 1: Hypoglykämien (BZ < 54 mg/dl) in der GUIDE-Studie 

 

Quelle: [17] 

http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx
http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx
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spielt3, wenn nicht zusätzliche Hypoglykämie-

induzierende Substanzen gegeben werden. 

Es gibt nicht allzu viele Vergleichsstudien 

zwischen SH und DPP4-Hemmern. Eine davon 

war die sogenannte Ramadan-Studie, in der 

muslimische Patienten während des islamischen 

Fastenmonats entweder mit dem DPP4-Hemmer 

Sitagliptin oder mit unterschiedlichen SH (mit 

oder ohne Metformin) behandelt wurden [37]. Die 

Hypoglykämierate lag unter Sitagliptin bei 2,1 %, 

unter SH gesamt bei 5,4 %. Stratifizierte man je-

doch nach dem verwendeten SH, so betrug die 

Hypoglykämierate unter Gliclazid nur 1,8 % – 

also vergleichbar mit dem DPP4-Hemmer –, 

während sie unter Glibenclamid bei 5,2 % und 

unter Glimepirid bei 9,1 % lag (Abb. 2) [37]. 

Eine Metaanalyse, welche diese und noch zwei 

ähnliche Studien einbezog, kam zu dem Ergeb-

nis, dass es keinen Unterschied im Hypoglyk-

ämierisiko zwischen Gliclazid und DPP4-Hem-

mern (Sitagliptin, Vildagliptin) gibt [38]. 

Gliclazid kann bei Patienten mit leichter bis 

mäßiger Niereninsuffizienz ohne Dosisreduktion 

eingesetzt werden; bei schwerer Niereninsuffi-

zienz ist es jedoch kontraindiziert, ebenso bei 

schwerer Leberinsuffizienz [2]. 

DPP4-Hemmer (außer Linagliptin) sollen bei Niereninsuffizienz nur 

dosisreduziert eingesetzt werden, wobei die GFR-Grenzwerte für die 

Dosisreduktion zwischen 60 und 45 ml/min liegen. DPP4-Hemmer 

(außer Saxagliptin) können auch bei terminaler Niereninsuffizienz 

verwendet werden (siehe Fachinformationen der einzelnen Substan-

zen). 

Für Gliclazid wurde in der ADVANCE-ON-Studie gezeigt, dass es 

unter diesem SH zu einer langfristigen Reduktion des Risikos für das 

Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz kommt [39]. 

DPP4-Hemmer werden zum Teil über CYP3A4 abgebaut; Vildagliptin 

hingegen unterliegt einem renalen hydrolytischen Abbau [50]. Glicla-

zid wird großteils in der Leber (v. a. über CYP2C9) metabolisiert und 

dann renal ausgeschieden [2]. 

Bei schwerer Einschränkung der Leberfunktion sollen DPP4-Hemmer 

(wieder mit Ausnahme von Linagliptin) nicht verwendet werden (Vil-

dagliptin soll generell bei Einschränkung der Leberfunktion nicht zur 

Anwendung kommen). 

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (HI) sind nur Linagliptin und 

Sitagliptin erlaubt, laut Fachinformation ist bei Alogliptin, Saxagliptin 

und Vildagliptin zumindest bei HI NYHA III – IV Vorsicht geboten ([40] 

und die jeweiligen Fachinformationen). Für den DPP4-Hemmer Lina-

gliptin wurden in der CARMELINA-Studie ein kardiovaskuläres Risiko 

auf Plazeboniveau und neutrale Effekte bezüglich der Hospitalisie-

rung wegen Herzinsuffizienz und bezüglich renaler Outcomes gezeigt 

[41]. Mehrere andere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass DPP4-

Hemmer einen neutralen Effekt auf das kardiovaskuläre System 

haben [42 – 44]. 

Neuerdings wurde bekannt, dass die Verwendung von DPP4-Hem-

mern mit dem Auftreten eines bullösen Pemphigoids assoziiert sein 

kann [45 – 48]. Sollte dies eintreten, wäre der DPP4-Hemmer sofort 

abzusetzen, wie dies auch bereits in einigen Fachinformationen fest-

gehalten ist. 

Im August 2015 erschien eine FDA-Warnung, die besagte, dass 

DPP4-Hemmer Gelenksprobleme verursachen können. In der kombi-

nierten Analyse von drei großen Studien fand sich ein signifikant 

erhöhtes Risiko für eine akute Pankreatitis unter DPP4-Hemmern 

(Odds-Ratio 1,79, p = 0,013; absolute Zunahme jedoch nur 0,13 %) 

[49]. 

4. SH im Wandel der Zeit – Guidelines von 2004 bis heute 

Historisch betrachtet, lässt sich die Entwicklung des Stellenwerts der 

SH in verschiedenen Leitlinien gut verfolgen. Im Jahr 2004 wurde so-

wohl in „Arznei und Vernunft“ als auch in den ÖDG-Guidelines postu-

liert, dass Patienten mit einem BMI ≥ 26 kg/m² primär mit Metformin, 

Patienten mit einem BMI < 26 kg/m² hingegen mit SH behandelt wer-

den sollten. Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone und Glinide wur-

den damals als weitere Optionen angeführt. 

Abbildung 2: Symptomatische Hypoglykämie­episoden während des Ramadan 

 

Quelle: [37] 

Tabelle 3: Hypoglykämieraten in der GUIDE-Studie 

HbA1C-Bereich 

Gliclazid MR Glimepirid 

Zahl der exponierten 

Patienten 

% der Patienten Zahl der exponierten 

Patienten 

% der Patienten 

≤ 6,5 %   97 2,1 % 114 17,5 % 

< 7,0 % 188 4,2 % 222 12,1 % 

7,0 – 7,5 %   81 3,7 %   80 10,0 % 

7,5 – 8,0 %   48 2,1 %   50   6,0 % 

Quelle: [17] 
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Schon 2004 wurde in der GUIDE-Studie die signifikant geringere 

Hypoglykämieneigung unter Gliclazid im Vergleich zu Glimepirid bei 

gleicher HbA1C-Senkung dargestellt [17]. 

2007 war Metformin als initiale Monotherapie in den Vordergrund 

gerückt. SH wurden zu diesem Zeitpunkt in den ÖDG-Guidelines als 

alternative Option bei Kontraindikation gegen Metformin und BMI 

< 26 kg/m² oder bei ausgeprägter postprandialer Hyperglykämie 

empfohlen, weiters als Kombinationspartner für duale oder Triple-

therapien. 

In den ÖDG-Leitlinien 2009 wird bezüglich SH darauf hingewiesen, 

dass Gliclazid und Glimepirid weniger Hypoglykämien und Gewichts-

zunahme verursachen als Glibenclamid (es wird jedoch, trotz GUIDE-

Studie, noch keine Differenzierung zwischen Gliclazid und Glimepirid 

vorgenommen). 

Diese Differenzierung findet dann jedoch Aufnahme in die ÖDG-Leit-

linien 2012. Hier heißt es klar, dass Gliclazid weniger Hypoglykämien 

verursacht als Glimepirid. Als Vorteile werden der rasche Wirkeintritt 

und die verbesserte postprandiale Blutzuckerkontrolle genannt, als 

Nachteil eine mögliche Gewichtszunahme. 

Die ADA-Guidelines 2016 gehen von einer Basistherapie mit Metfor-

min aus und geben als Kombinationspartner ohne Gewichtung SH 

(einschließlich Gliclazid), Glitazone, DPP4-Hemmer, SGLT2-Inhibito-

ren, GLP-1-Agonisten und Insulin an. Im nächsten Schritt werden 

dann mögliche Dreierkombinationen angegeben, auch das weitest-

gehend ohne Wertung, wobei nur relativ wenige Dreierkombinationen 

(z. B. Metformin / GLP-1-Agonist / SGLT2-Inhibitor) ausgeschlossen 

werden. Für SH werden hier hohe Wirksamkeit, mittelgradiges Hypo-

glykämierisiko, ein gewisses Maß an Gewichtszunahme und niedrige 

Kosten angeführt. 

Auch die ÖDG-Leitlinien 2016 gingen einen sehr ähnlichen Weg 

(Abb. 3). 

Bezüglich Gliclazid wird auf die Ergebnisse der ADVANCE-Studie 

hingewiesen, in der eine signifikante Reduktion mikrovaskulärer 

Ereignisse (Nephropathie) gezeigt werden konnte [51]. Auch auf das 

niedrigere Hypoglykämierisiko im Vergleich zu anderen SH wird hin-

gewiesen. 

Die Amerikanische Endokrinologische Gesellschaft moniert in ihrem 

Therapiealgorithmus die vorsichtige Verwendung von SH (wobei zu 

erwähnen ist, dass Gliclazid in den USA keine Zulassung besitzt). 

Seit 2016 weisen die Leitlinien mehrerer Fachgesellschaften 

(Schweiz, USA, Kanada) darauf hin, dass gemäß den Prinzipien der 

evidenzbasierten Medizin bei einer kardiovaskulären Erkrankung 

oder einem erhöhten kardiovaskulären Risiko vor allem solche Medi-

kamente mit Metformin kombiniert werden sollten, für die es kardio-

vaskuläre Outcome-Studien gibt. Dies waren zum damaligen Zeit-

punkt einerseits der SGLT2-Hemmer Empagliflozin, andererseits der 

GLP-1-Agonist Liraglutid. 

In den ADA-Leitlinien 2018 [35] wird diese kurze Liste um den 

SGLT2-Hemmer Canagliflozin erweitert. Als kardiovaskulär neutral 

werden die Inkretinmimetika Lixisenatid und retardiertes Exenatid 

bezeichnet. 

Andererseits werden auch SH der 2. Generation (zu denen auch Gli-

clazid zählt) als hocheffizient und als neutral bezüglich kardiovasku-

lärer Erkrankung und Herzinsuffizienz eingestuft. 

Am Kongress der ADA 2018 in Orlando wurde der neue ADA / EASD-

Konsensusbericht zum Management des Typ-2-Diabetes präsentiert. 

Er brachte eine Bestätigung der Zweitlinientherapie mit SH beim 

Abbildung 3: Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 

 

Quelle: [11] 
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Diabetespatienten, der keine kardiovaskuläre Erkrankung bzw. kein 

hohes kardiovaskuläres Risiko aufweist, auch unter dem Aspekt der 

niedrigen Kosten der SH. 

Aus einer globalen Perspektive sind die WHO-Guidelines 2018 

formuliert. Diese empfehlen als Kombinationspartner für Metformin 

einen SH, vorzugsweise einen mit niedriger Hypoglykämierate, wie 

Gliclazid. Die Guidelines sagen ausdrücklich, dass vermutlich in eini-

ger Zeit generische DPP4-Hemmer auf den Markt kommen werden, 

dass jedoch derzeit der zusätzliche Nutzen von DPP4-Hemmern und 

auch SGLT2-Inhibitoren aus Sicht eines Public-Health-Ansatzes den 

Preisunterschied nicht aufwiegt [52]. 

Bemerkenswert sind die vor kurzem berichteten Ergebnisse der 

CAROLINA-Studie [53], in der die kardiovaskuläre Sicherheit von 

Glimepirid mit Linagliptin in einer prospektiven randomisierten Lang-

zeitstudie bei 6.041 Patienten mit Typ-2-Diabetes verglichen wurde. 

Die Patienten wiesen bei Studienbeginn in 42 % eine kardiovaskuläre 

Vorerkrankung auf, das mittlere Alter betrug 62 Jahre und die mittlere 

Diabetesdauer 6,2 Jahre, der HbA1C lag bei 7,2 %. Entgegen der 

Erwartung waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen nach 5-

jähriger Studiendauer keine Unterschiede in den kardiovaskulären 

Ereignisraten, in der kardiovaskulären Mortalität und der Gesamtmor-

talität nachweisbar. Die Sulfonylharnstoff-Therapie war somit nicht 

mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Die Ergeb-

nisse stehen in Übereinstimmung mit einer großen US „Real World 

Studie“ [54], in der bei 48.000 gematchten Patienten kein Unterschied 

in den kardiovaskulären Ereignisraten zwischen Glimepirid- und 

Linagliptin-behandelten Patienten beobachtet werden konnte. 

Gemäß der aktuellen Version der ÖDG-Leitlinien aus dem Frühjahr 

2019 [11] dürfen SH wie Gliclazid zwar nicht mehr als Zweitlinien-

therapie eingesetzt werden. Sie sollen aber immer dann Verwendung 

finden, wenn das HbA1C durch andere empfohlene Therapiekombina-

tionen oraler Antidiabetika nicht in den Zielbereich zu bringen ist (s. 

auch Abb. 3). 

Fazit für Gliclazid: 

 Sulfonylharnstoffe werden seit mehr als 60 Jahren verwendet; in 

Österreich ist Gliclazid seit den 1980er Jahren zugelassen. Glicla-

zid ist somit ein orales Antidiabetikum, für das sehr lange klinische 

Erfahrung und eine gute wissenschaftliche Datenlage vorhanden 

ist [2]. 

 Der Sulfonylharnstoff der ersten Wahl nach Verschreibungen ist 

heute Gliclazid (siehe IQVIA™-Daten auf Punkt 3, 4. Absatz). 

 Das Hypoglykämierisiko ist unter Gliclazid im Vergleich zu anderen 

SH gering [17]. 

 Eine Gewichtszunahme unter Gliclazid kann als geringgradig ein-

gestuft werden, in manchen Studien wurde keine relevante Ge-

wichtszunahme gefunden [8, 10, 18]. 

 Obwohl die Studienlage nicht eindeutig ist, zeigen systematische 

Reviews keine Erhöhung der Gesamtmortalität durch Sulfonylharn-

stoffe, insbesondere nicht durch Gliclazid [20 – 22]. 

 80 % aller Diabetespatienten leben in Ländern mit niedrigem bis 

mittlerem Einkommen, sodass der niedrige Preis von SH für die 

Versorgung in der Realität eine wesentliche Rolle spielt [52]. 

 SH – z. B. Gliclazid – bieten gegenüber anderen Substanzklassen 

von oralen Antidiabetika eine kostengünstige Therapie, wenn trotz 

Kombinationstherapie eine weitere HbA1C-Senkung erforderlich ist 

[5, 11]. 

 Gliclazid kann bei leichter bis mittelgradiger Niereninsuffizienz ein-

gesetzt werden [2]. 

 Der MODY („Maturity-Onset Diabetes of the Young“) ist eine wich-

tige Indikation für Gliclazid [27 – 29]. 

 Vorsicht bei der Anwendung von SH wie auch Gliclazid ist gebo-

ten*: 

o bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz; 

o bei Patienten mit manifesten kardiovaskulären Erkrankungen; 

o bei Patienten, die bereits eine schwere Hypoglykämie hatten; 

o bei sehr alten Patienten wegen oft reduzierter Nahrungsauf-

nahme und höheren Hypoglykämierisikos; 

o bei Patienten mit Demenz (mangelnde Möglichkeit, Hypoglyk-

ämien selbst zu erkennen bzw. sich deshalb bemerkbar zu 

machen); 

o bei Patienten, die Insulin erhalten. 

 Vorteile von Gliclazid: lange Erfahrung, schneller Wirkeintritt, ein-

fache Verschreibbarkeit [2]. 

 Potenzielle Nachteile: es sind keine Fixkombinationspräparate von 

Gliclazid verfügbar [2] (aspregister.basg.gv.at). 

 SH wie Gliclazid können als Kombinationspartner zu einer Dual-

therapie bzw. Tripletherapie eingesetzt werden, wenn eine weitere 

HbA1C-Senkung erforderlich ist [11]. 

   

* Siehe Warnhinweise, Kontraindikationen und Nebenwirkungen in den Fach-

informationen der einzelnen Substanzen. 
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