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REPORT

Typ-2-Diabetiker vor dem Herztod bewahren:

Kappen Sie die prandialen Glukosespitzen!

PHILADELPHIA — Dass die Blutzuckereinstellung fir das kardiovaskulare
Risiko des Typ-2-Diabetikers scheinbar weniger wichtig ist als der Blut-
druck, konnte daran liegen, dass in Studien wie der UKPDS immer nur
HbA1c und Nuchternzucker als Mass der Stoffwechselkontrolle herhalten
mussten. Den postprandialen Blutzucker hat man links liegen lassen, ob-
wohl er bei makrovaskularen Komplikationen die gréssere Rolle spielt.
Um ihn effektiv zu senken, braucht man prandiale Insulinsekretagoga wie

Nateglinide (Starlix®).

Patienten, deren Niichtern-
zucker sich in normalen Berei-
chen bewegt, konnen gemessen
am postprandialen Wert bereits
Diabetiker sein. Nach Erfahrung
von Professor Dr. John Buse,
Endokrinologe an der Univer-
sity of North Carolina, Chapel
Hill, erreichen Diabetiker, deren
Glukosespiegel niichtern um
7,2mmol/] betrdgt, nach dem
Essen Spitzenwerte bis zu
13,8 mmol/l.

Das HbA1c spiegelt solche
postprandialen  Entgleisungen
nur unzureichend wider. Prof.
Buse forderte deshalb am 61.
Kongress der American Diabetes
Association die Kollegen auf,
beim  Stoffwechsel-Monitoring
hiufiger als bisher auch die post-
prandialen Werte zu messen.

Seine Mindestforderung: Bei
frisch diagnostizierten Patienten
und bei jedem Diabetiker, dessen
HbA1c trotz gut eingestellten
Niichternzuckers zu hoch ist, den

Blutzucker niichtern und zwei
Stunden nach dem Essen messen!
Zwar haben sich die Fachgesell-
schaften noch nicht auf einen ver-
bindlichen Grenzwert fiir die
postprandialen  Glukosespitzen
einigen konnen; man geht aber
davon aus, dass es gefihrlich
wird, wenn die Spiegel regelmas-
sig tiber 7,8 mmol/1 klettern.

Ursache des Ubels ist das Aus-
bleiben der frithen Insulin-
freisetzung als Reaktion auf den
akuten Glukosereiz nach der
Mahlzeit. Das lésst sich beim Typ-
2-Diabetes in der Regel schon in
frithen Krankheitsstadien nach-
weisen. Eine Madglichkeit, die
postprandialen  Blutzuckerspit-
zen zu kappen, wire natiirlich die
Therapie mit kurz wirksamem In-
sulin— doch welcher Typ-2-Diabe-
tiker lasst sich schon so leicht von
der Spritze tiberzeugen?

Deshalb bietet sich die Be-
handlung mit Substanzen an,
die die Insulinsekretion anwer-
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Nuchternblutglukose (mmol/l)

Nach DECODE Study Group. The Lancet 1999;354:617-621.

2-h-Blutglukosewerte sind ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiovas-

kulare Mortalitat.

Diabetes-Management

Strategisches Denken ist gefragt

Auch fur Typ-2-Diabetiker wird heute eine Selbstkontrolle des
Blutzuckers empfohlen, selbst wenn sie noch kein Insulin spritzen.
Recht so, meint Professor Dr. John Buse, Chapel Hill. Denn die
regelmassigen Messungen motivieren den Patienten und geben
ihm die Maglichkeit, seine Krankheit aktiv zu managen.

Wichtig: Statt jeden Morgen den Nichternzucker zu messen, sollte
der Diabetiker lieber drei- bis viermal pro Woche ein Tagesprofil er-
stellen, in das auch die Werte ein bis zwei Stunden nach dem Essen
und der Spiegel beim Zu-Bett-Gehen einfliessen. Das gibt einen
sehr viel besseren Anhalt Gber die Qualitat der Stoffwechseleinstel-
lung, als wenn man sich darauf beschrankt, regelmassig das HbA1c

zu bestimmen.

Prof. Buse weicht in dem, was er seinen Patienten als Zielvorgaben
fur die einzelnen Messwerte sagt, etwas von den Angaben der
Fachgesellschaften ab — aus Praktikabilitdtsgrinden und um dem
Patienten nicht durch weite Spielraume das Gefuihl zu geben,

dass er die Kontrolle nicht so ernst zu nehmen braucht. Und das
sind die Zielwerte fur den Typ-2-Diabetiker:

¢ Nuchternzucker von 5 bis 7 mmol/Il
¢ postprandiale Glukose unter 8 mmol/l
e Zuckerspiegel zur Schlafenszeit tiber 5,5 mmol/l

1.0 + Plazebo Starlix® Metformin  Starlix® 120 mg ac
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ac: ante cenam Horton E et al. Diabetes Care 2000; 23:1660-1665

Starlix® und Metformin in Kombination zur Behandlung des gesamten

Glukosemetabolismus (24 Wochen)

fen, und das moglichst so, dass
das Hormon dann - und nur
dann - freigesetzt wird, wenn ein
Reiz in Form erhéhter Blutzucker-
spiegel besteht. Von den derzeit
verfiigbaren Substanzen kommt
Nateglinide (Starlix®) diesem
Wunschbild am nédchsten: Nach
Einnahme sorgt es binnen Minu-
ten fiir eine adédquate Insulinant-
wort des Pankreas, jedoch nur,
wenn der Glukosespiegel steigt.
Nach getaner Arbeit, wenn der
Blutzucker wieder im Normbe-
reich liegt, schaltet sich die Bauch-
speicheldriise wie beim Gesun-
den wieder ab.

Hat der Patient zwar seine Ta-
blette genommen, dann aber aus
irgendeinem Grund die Mahlzeit
ausfallen lassen, unterbleibt auch
die Steigerung der Insulinsekre-
tion. Sprich: Das Risiko einer
Hypoglykéamie ist deutlich gerin-
ger als etwa bei den Sulfonyl-
harnstoffen und Repaglinide, die
unabhiéngig vom Blutzucker die
Insulinfreisetzung steigern.

Zudem hat Nateglinide unter
allen verfiigbaren Insulinsekret-

Typ-2-Diabetes

agoga den schnellsten Wirkein-
tritt — schneller sogar als Repagli-
nide, wie eine Untersuchung an
gesunden Probanden ergab (Kal-
bag et al, 2001). Dafiir hilt die
Wirkung aber nur kurz an, so
lange der Blutzucker hoch ist —ein
Plus in Sachen Hypoglykamie-
Pravention. Dabei muss man
auch bedenken, dass beide Gli-
nide zwar insulinsekretogen wir-
ken, sich aber schon chemisch
deutlich voneinander unterschei-
den. Wéhrend Repaglinide noch
recht eng mit den Sulfonylharn-
stoffen verwandt ist, handelt es
sich beim Nateglinide um ein De-
rivat des D-Phenylalanins. Man
weiss, dass bei Typ-2-Diabetikern
die Insulinsekretion auf einen
Aminoséurereiz im Gegensatz zu
einen Glukosereiz intakt ist.

Die Erfahrung lehrt, dass es
bei vielen Typ-2-Diabetikern nicht
gelingt, das HbA1¢ mit einer Mo-
notherapie unter die Zielmarke
von 7% zu driicken. Als idealer
Kombinationspartner fiir Nategli-
nide hat sich Metformin erwiesen
—wihrend Nateglinide die Spikes

Frihe Insulinantwort bleibt aus

Lange Zeit galt es als ausge-
macht, dass das verminderte An-
sprechen der Zielorgane auf Insu-
lin das zentrale Kennzeichen des
Typ-2-Diabetes ist, wihrend die
Hormonsekretion nicht oder erst
spéat erlahmt. Ein Irrglaube, wie
man heute weiss. Rechnet man
die Verlaufsdaten aus der UK-
PDS-Studie zuriick, so diirften
die meisten Patienten schon zehn
bis zwolf Jahre vor der Diagnose
beginnen, Betazellfunktion zu
verlieren. Schon in frithen Sta-
dien reagiert das Pankreas auf ei-
nen Glukosereiz nicht mehr mit
addquater Insulinsekretion, ganz
besonders bei Diabetikern mit
starkem Ubergewicht.

Ein solcher Patient befindet
sich fast rund um die Uhr im
postprandialen oder postre-
sorptiven Zustand, erlduterte
Professor Dr. Stephen Kahn,
University of Washington. Die
Blutzuckerspitzen nach dem
Essen sind nicht nur héher, son-

dern halten auch linger an als
bei Stoffwechselgesunden. We-
gen der unzureichenden Insuli-
nausschiittung geht der Glu-
kosespiegel  zwischen den
Mahlzeiten nicht mehr auf
Niichternwerte zuriick. Dass
auch die hepatische Glukoneo-
genese nicht wie beim Gesun-
den durch einen Riickkopp-
lungsmechanismus ~ gedrosselt
wird, verstdrkt die Hyperglyk-
dmie zuséatzlich.

Im Hinblick auf das Risiko-
profil des Patienten machen sich
die postprandialen Spikes min-
destens ebenso bemerkbar wie
der erhshte Niichternzucker, er-
gdnzte Professor Dr. David E.
Kelley, University of Pittsburgh.
Das gilt vor allem fiir das kar-
diovaskuldre Risiko, das nur
mdssig mit dem Niichternzucker
korreliert.

Dagegen steigt die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Diabeti-
ker in absehbarer Zeit eine Herz-

Sinnvoll kombinieren

Zugegeben - zugelassen ist Na-
teglinide zur Zeit nur fir die
Monotherapie und die Kombi-
nation mit Metformin, sicher
aufgrund des komplementaren
Wirkmechanismus ein beson-
ders guter Partner. Spekulatio-
nen sind aber erlaubt, und so
dachte Prof. John Buse, Chapel
Hill, am ADA-Kongress laut
Uber andere magliche Kombi-
nationen nach.

FuUr Typ-2-Diabetiker bdten sich
zum Beispiel die Glitazone in
Kombination an: Nateglinide
wuirde dann die Sekretion von
Insulin passend zur Mahlzeit sti-
mulieren und das Glitazon die
peripheren Zielgewebe fir das
Hormon empféanglich machen.

Keinen Sinn macht es dagegen,
zum Nateglinide noch einen
Sulfonylharnstoff zu geben -
das hiesse ja, zwei insulinsekre-
togene Prinzipien kombinieren.
Zum einen ist es fraglich, ob die
Kombination Uberhaupt mehr
Insulin aus dem Pankreas her-
auslocken kénnte, zum anderen
wirde dann vermutlich das Hy-
poglykéamie-Risiko steigen.

unterdriickt, die nach dem Essen
auftreten, bremst Metformin die
hepatische Glukoneogenese und
sorgt so dafiir, dass der Niichtern-
blutzucker sinkt.

Das belegt unter anderem
eine plazebokontrollierte Studie,
in der dreimal 120mg Nategli-
nide und dreimal 500 mg Metfor-
min pro Tag mit der Kombina-
tion beider Wirkstoffe verglichen
wurde (Horton et al., 2000).
Behandelt wurden rund 300 Pati-
enten tiber 24 Wochen. Die Kom-
bibehandlung war den Einzel-
substanzen in jedem Punkt
tiberlegen: Sie brachte eine re-
spektable HbA1c-Senkung von
1,5% und verminderte Niich-
tern- wie postprandialen Gluko-
sespiegel um jeweils 2,5mmol /1.

Kreislauf-Komplikation erleidet,
mit dem Zwei-Stunden-Wert im
Glukosetoleranztest linear an,
und zwar auch dann, wenn der
Niichternzucker  vollkommen
normal ist. Bedenkt man, dass
heutzutage die meisten Typ-2-
Diabetiker an kardiovaskuldren
Zwischenfillen sterben, wird
klar, dass die alleinige Niichtern-
zucker-Messung zur Risikobe-
wertung nicht ausreicht.

Man hofft nun, die Glukoseto-
leranz und -sensitivitat wieder
aufbauen zu kénnen, indem man
die frithe Insulinantwort wieder-
herstellt. Tatsdchlich ergab ein
Vergleich von Nateglinide mit
dem Sulfonylharnstoff Glibencla-
mid, dass das Glinid mit seiner
raschen Wirkung auf die Insulin-
sekretion die Glukosetoleranz
deutlich stirker verbessert.
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