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Kurzfassung

Thema der vorliegenden Studie ist die Evaluation der Betazellfunktion bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, fir deren Bestimmung es bisher keine einfach anwendbare
Methode gibt. Die Clamp-Methode erfordert eine kontinuierliche Uberwachung und ist

daher nicht geeignet fir die Anwendung in der taglichen Klinikroutine.

Nateglinide ist ein Derivat der Aminosaure D-Phenylalanin, das durch direkte Wirkung
an den Betazellen der Langerhanns’schen Inseln des Pankreas die Insulinsekretion vor

allem in der friihen Phase der Freisetzung stimuliert.

Ziel der Arbeit war die Uberpriifung eines Nateglinide-stimulierten oralen Glucosetole-
ranztests als Instrument zur ambulanten Bestimmung der stimulierbaren Betazellkapa-
zitat sowie sekundar die Bestimmung von Grenzwerten fir Blutzucker und Insulinsek-
retion fUr die Entscheidung der Therapieeskalation einer oralen Therapie hin zu einer

Insulin(unterstitzten) Therapie.

Im Rahmen dieser Studie fuhrten wir an 30 gesunden Kontrollpersonen und 45 Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entweder diatetisch oder mit oralen Antidiabetika
behandelt wurden, einen modifizierten oralen Glucosetoleranztest (50g) von dreistin-
diger Dauer durch, der mit der Gabe von 120mg Nateglinide kombiniert wurde. Es
erfolgte die Bestimmung der Basalwerte von Glucose, Insulin und C-Peptid sowie der
Spiegel nach 30, 60, 120 und 180 Minuten. Aus den Ergebnissen wurden der HOMA-
IR, HOMA-R-cell-Index sowie die AUC von Insulin, C-Peptid und Glucose bestimmt.

Die gesunden Kontrollpersonen wiesen zu allen Testzeitpunkten signifikant niedrigere
Glucosewerte auf als die Patienten mit Typ-2-Diabetes (Maximum Glucose:
125,05+25,97 vs. 234,78+64,58mg/dl, p<0,001 und AUC Glucose: 15197,25+2798,9
vs. 34022,05+11142,17mg/dl, p=0,02), die zudem ihr Blutzuckermaximum zu einem
spateren Testzeitpunkt erreichten (35,25+17,61 vs. 63,33+31,76 min, p<0,001).

Zum Testzeitpunkt 120 Minuten konnte bei 18 Patienten mit Typ-2-Diabetes ein norm-
wertiger Blutglucosespiegel <120mg/dl bestimmt werden, 7 hatten Werte vereinbar mit

einer IGT und 20 wiesen diabetische Blutglucosespiegel >200mg/dl auf.

Es fiel eine signifikante Korrelation vom Zeitpunkt der maximalen Insulinsekretion und
dem Blutglucosemaximum auf. Je spater der Zeitpunkt der maximalen Insulin- bzw. C-

Peptid-Sekretion erreicht wird, desto héher ist die maximale Blutglucosekonzentration.

Adipdse Patienten (BMI >30kg/m?) hatten wahrend des gesamten Testverlaufs hohere
Blutglucosewerte und eine geringere stimulierbare Insulinsekretionsleistung als die

Patienten mit einem niedrigeren BMI.



Kurzfassung 4

Die untersuchten Patienten mit Typ-2-Diabetes lassen sich in drei Gruppen unterteilen:
eine mit vorherrschendem Insulinsekretionsdefizit (Maximum C-Peptid <4ng/ml, n=6),
eine mit fihrender Insulinresistenz (HOMA-IR>2,5, n=16) und eine Gruppe mit einer
Kombination aus beiden Stérungen (n=3). Die Patienten mit kombinierter Stérung hat-
ten einen héheren HbA. als die anderen Gruppen (10,2%*2,38 vs. 6,66%0,46 und
6,91%+1,24, n.s.) und wiesen Uber den gesamten Testverlauf héhere Blutglucosewerte

auf.

Mit dem Ziel, eine Hilfestellung bei der Entscheidung einer Therapieintensivierung bzw.
—umstellung auf eine Insulintherapie zu geben, wurde ein Score aufgestellt, der die
Parameter Blutzuckerspiegel zum Testzeitpunkt 120 min, maximaler C-Peptidspiegel,
HOMA-IR sowie den Steigerungsfaktor von basalem zu maximalem C-Peptidspiegel
umfasst. Beurteilt anhand der dort erreichten Punktzahl zeigen einerseits 23 der unter-
suchten Patienten ein suffizientes Ansprechen auf die orale antihyperglykdmische The-
rapie, was die Fortflihrung der oralen Diabetestherapie unterstiitzt. Andererseits er-
reichten auch 6 Patienten einen Punktebereich, bei dem von einer unzureichenden
Betazellsekretion auszugehen ist und somit ein hohes Risiko fiir ein Sekundarversagen
der oralen Diabetestherapie besteht, so dass eine Therapieumstellung auf eine Insu-

lin(unterstltzte) Therapie empfohlen wird.

Basierend auf der limitierten Anzahl an Daten, die wir erhoben haben, empfehlen wir
die Umstellung auf eine Insulintherapie, wenn im Nateglinide-Test mindestens drei der

folgenden vier Punkte zutreffen:
e Blutglucose zum Zeitpunkt 120min >200mg/dI
e HOMA-IR >4
e Maximales C-Peptid <4ng/ml
e Stimulierte C-Peptid-Steigerung <2fach

Die hiesige Studie zeigt, dass der Nateglinide-Test ein in der taglichen Klinikroutine
praktikables Instrument zur Evaluation der residualen Betazellfunktion darstellt. Er er-
mdglicht die gleichzeitige Beurteilung der noch vorhandenen Insulinsekretionskapazitat
und der Insulinresistenz bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. In Kombination mit dem
vorgestellten Score kann er helfen, eine Progression des Diabetes mellitus Typ 2 zu
verhindern, indem der Zeitpunkt fir den Beginn einer Insulintherapie genauer definiert

wird.

Die vorgeschlagenen Grenzwerte haben aufgrund der begrenzten Fallzahl nur eine
eingeschrankte Aussagekraft und sollen im Rahmen einer Fortfiihrung der Studie wei-

ter evaluiert werden.



Abstract

Background and Aim:

There is no simple clinical tool for testing beta-cell-capacity in patients with type 2
diabetes mellitus. The clamp requires continuous monitoring and is not feasible in an
out-patient setting.

Nateglinide is a derivative of the amino acid D-phenylalanine which acts directly on the
pancreatic beta-cells to stimulate insulin secretion particularly in the early phase.

Our aim was to evaluate a combined nateglinide-/OGT test to assess beta-cell capacity
in an out-patient setting and secondly to propose cut-off levels for glucose and insulin
secretion to support the decision whether to continue oral medication only or to change
to an insulin(supported) therapy.

Methods:

We examined 75 individuals (30 healthy controls (HC) and 45 type 2 diabetes patients
(T2DP) either on dietetic control or treated with OAD) during a modified 3 hour OGTT
(50g) combined with 120mg of nateglinide. We measured glucose, insulin and C-
peptide at baseline and after 30, 60, 120 and 180 minutes and calculated HOMA-IR,
HOMA-R-cell-index, AUC insulin, AUC C-peptide and AUC glucose.

Results:

Significantly lower serum glucose levels were found in HC than in the T2DP at any time
points (e.g. max. glucose 6,94+1,44 vs. 13,03+3,58mg/dl, p<0,001 und AUC glucose:
843,45+155,34 vs. 1888,22+618,39mg/dl, p=0,02) who reached maximum level later
(35,25+£17,61 vs. 63,33+£31,76 min, p<0,001).

In 18 T2DP we observed normal 2h glucose levels (7 had levels compatible with IGT

and 20 had glucose >11,1mmol/l).

We found a significant relation between time of insulin secretion and glucose level. The
later the maximum of insulin or C-peptide is reached the higher was the maximum
glucose concentration.

Serum glucose levels were higher at any time in obese T2DP (BMI >30kg/m?) who also

had lower stimulated C-peptide than patients with lower BMI.

T2DP can be divided up into three subgroups: leading secretory deficiency (maximum
C-peptide <4ng/ml, n=6), predominant insulin resistance (HOMA-IR>2,5, n=16) and a
combination of both (n=3). Patients with the combined disorder had higher HbA;.
(10,2%=2,38 vs. 6,66%=0,46 und 6,91%1,24, n.s.) and higher serum glucose at any

time points.
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In order to support the decision on how to continue the therapy in a certain T2DP we
established a score which includes 2h glucose level, maximum C-peptide, HOMA-IR
and stimulated C-peptide. Concerning the number of points they reached 23 of the
T2DP had sufficient insulin secretion to maintain the therapy with OAD only. On the
other hand there were 6 T2DP with deficient beta-cell secretion. Thereby an indication
for secretagogue treatment is not feasible and the patient should receive

insulin(supported) therapy.
Conclusions:

Based on the limited number we analysed we advice to change to insulin therapy if the
test shows that three out of the four arguments below are applicable to the examined

patient:
e 120min blood glucose levels >11,1mmol/l
¢ HOMA-IR >4
e maximum C-peptide <4ng/ml
¢ increment of stimulated C-peptide is less than twofold

The present study shows that the nateglinide/OGT test is a feasible tool for a routine
outpatient clinic to assess the residual beta-cell capacity. The structure of the test
allows the evaluation of the remaining beta-cell capacity and insulin resistance at the
same time. In combination with the above introduced score it can help to prevent the
progression of type 2 diabetes by defining the right moment for initiating an insulin

treatment more precisely and thus avoid a deterioration of R-cell secretion.

We will increase the number of investigated patients in order to confirm the proposed

cut-off levels.
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1 Einleitung

1.1 Geschichte

Im 2. Jahrhundert n. Chr. beschreibt der griechische Arzt Aretaios von Kappadokien
die klassischen Symptome des Diabetes (altgriechisch: entleeren, hindurchlaufen) mel-
litus (lateinisch: mit Honig gesUfdt): ,Eine ratselvolle Krankheit ist der Diabetes
...Fleisch und Bein schmilzt im Urin zusammen... Die Kranken héren nie auf Harn zu
lassen, sondern wie aus geéffneten Schlduchen rinnt es unaufhérlich. Uber die Entste-
hung und Entwicklung der Krankheit dauert es einige Zeit, aber sind die Symptome erst
vollkommen ausgebildet, so befindet sich auch der Mensch am Ende seiner Tage,
denn dann nimmt die Abzehrung rasch U(berhand, und nach einem elenden und
schmerzvollen Leben erfolgt der schnelle Tod”. Bereits im Jahr 1550 v. Chr. wurde eine
agyptischen Schriftrolle verfasst, das ,Papyrus Eber®, deren Inhalt an Diabetes denken
lasst (Mdller J., 2008).

Im 16. Jahrhundert klassifiziert Parazelsus den Diabetes als eine Stoffwechselerkran-
kung, bei der die Zusammensetzung des Blutes verandert ist (Zeit online, 2003). 1889
entdeckt Oscar Minkowski den Zusammenhang zwischen der Bauchspeicheldrise und
dem Blutzucker und 1921 gelingt Frederick Banting und Charles Best die Isolation des
Hormons Insulin, woflr sie den Nobelpreis erhalten. 1923 beginnt die industrielle Insu-
linherstellung, wobei die Insulinstruktur stetig weiterentwickelt wird: 1936 entwickelt
Hagedorn Protamininsuline (Verzégerungsinsuline), 1983 wird das Humaninsulin ein-
gefuhrt, 1996 folgt das erste kurzwirksame Insulin Analogon und schlief3lich 2000 das

erste lang wirkende Insulin Analogon (Diabetes-World, 2007).

Die Entwicklung der oralen Diabetestherapie beginnt 1926 mit der Entdeckung der
blutzuckersenkenden Wirkung der Biguanide. Bei Forschungen um eine antimikrobielle
Substanz st6Rt man 1942 zufallig auf den blutzuckersenkenden Effekt der Sulfonyl-
harnstoffe, die 1955 zur Behandlung eingefiihrt werden. 2000 schliel3lich wird die
Gruppe der Glinide um die Nateglinide erganzt (Mdller J., 2008)

1.2 Definition und Epidemiologie

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Glucosestoffwechselstorungen unter-
schiedlicher Atiologie und Symptomatik, die auf einem absoluten oder relativen Insu-
linmangel beruhen. In den Diabetes Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft

wird die Erkrankung als ,eine durch den Leitbefund chronische Hyperglykdmie charak-
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terisierte Regulationsstérung des Stoffwechsels” bezeichnet. ,Es liegt entweder eine
gestoérte Insulinsekretion oder eine verminderte Insulinwirkung oder auch beides zu-
grunde® (Kerner W. et al., 2004).

Weltweit ist eine Zunahme der Erkrankungshaufigkeit bei Diabetes mellitus zu beo-
bachten. Wurde die Zahl der Menschen mit Diabetes 1985 noch auf 30 Millionen Falle
weltweit geschatzt, so stieg die Zahl auf 177 Millionen im Jahr 2000. Halt die aktuelle
Entwicklung an, dann werden im Jahr 2030 tber 360 Millionen Menschen an Diabetes
erkrankt sein (Fauci A. et al., 2008). Griinde flr diesen Pravalenzanstieg sind eine ho-
here Lebenserwartung, eine Verschiebung der Alterspyramide, Uberernéhrung und
Bewegungsmangel bei genetischer Pradisposition, eine Verbesserung der Diagnostik

und eine Verscharfung der Diagnosekriterien (Mehnert H., 2001).

In Deutschland geht man von einer Pravalenz von 7-8% in der erwachsenen Bevdlke-
rung aus. 95% der Betroffenen leiden unter einem Diabetes mellitus Typ 2 (Renz-
Polster H., 2004).

1.3 Klassifikation

Die Klassifikation des Diabetes mellitus orientiert sich an der Atiologie der verschiede-
nen Formen und stellt einen Konsens der WHO, ADA und DDG dar. Es werden vier
Gruppen unterschieden (Kerner W. et al., 2004):

1) Diabetes mellitus Typ 1, der durch eine progrediente Zerstérung der insulinpro-
duzierenden Betazellen des Pankreas gekennzeichnet ist, die gewohnlich zum
absoluten Insulinmangel fihrt. Dies ist immunologisch oder idiopathisch be-
dingt.

2) Diabetes mellitus Typ 2, der sich von einer vorwiegenden Insulinresistenz der
peripheren Gewebe mit relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sek-
retorischen Defekt mit Insulinresistenz erstreckt. Dieser Diabetestyp ist haufig
mit anderen Problemen des so genannten metabolischen Syndroms vergesell-
schaftet.

3) Andere spezifische Diabetes-Typen unterschiedlichster Atiologie, wie z.B. Er-
krankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien, genetische Defekte
der Betazell-Funktion (ehemals MODY), medikamentds-chemisch induzierte
Formen, Infektionen u.a.

4) Gestationsdiabetes, der erstmals in der Schwangerschaft auftritt oder diagnos-

tiziert wird.
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1.4 Diagnostik

Der Diabetes mellitus Typ 1 manifestiert sich in der Regel mit den klassischen Sym-
ptomen der Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust. Die Erfassung des
Typ-2-Diabetes ist hingegen oft ein Zufallsbefund, da die Krankheit tGber Jahre klinisch

stumm verlaufen kann (Renz-Polster H., 2004).

Die Diagnose Diabetes mellitus kann wie in Tabelle 1 gezeigt grundsatzlich aufgrund
von drei verschiedenen Befunden gestellt werden: ein Nuchternglucosewert (nach
mindestens 8-stlindiger Nahrungskarenz) von 2126mg/dl (7mmol/l), ein Gelegenheits-
blutzucker von 2200mg/dl (11,1mmol/l) in Kombination mit den oben genannten klassi-
schen Symptomen oder ein 2-Stunden Wert von 2200mg/dl (11,1mmol/l) im oralen
Glucosetoleranztest (OGTT).

Tabelle 1:Diagnosekriterien der DDG fiur Diabetes mellitus im vendsen Plasma (Kerner

W. et al.,, 2004)
Normale Glucosetoleranz <110mg/dI <140mg/dl
Abnorme Nuchternglucose =110mg/dI
(IFG) <126mg/d
Gestorte Glucosetoleranz =140mg/dI
(IGT) <200mg/d|
Diabetes mellitus =126mg/dI 2200mg/dI 2200mg/dl

+ klassische Sympto-

me

Bei einem Nuchternglucosewert von =100 mg/dl (5,6mmol/l) und <126mg/dl (7mmol/l)
spricht man von ,abnormer Nichternglucose” (IFG=impaired fasting glucose). Einen 2-
h-Wert von 2140mg/d| (7,8mmol/l) und <200mg/dl im OGTT bezeichnet man als ,ge-

storte Glucosetoleranz* (IGT=impaired glucose tolerance).

Die angegebenen Referenzwerte beziehen sich auf vendses Plasma. In der Diagnostik
dirfen ,nur qualitdtsgesicherte Malnahmen zum Einsatz kommen. Blutzuckermessge-
rate zur Blutzuckerselbstbestimmung dirfen fir diagnostische Zwecke nicht eingesetzt
werden® (Kerner W. et al., 2007). Das glycosylierte Hamoglobin (HbA1c) ist zur Dia-

gnostik nicht geeignet. Als eine Screeninguntersuchung wird eine Bestimmung der
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Nuchternglucose bei allen Personen Uber 45 Jahren empfohlen (Kerner W. et al.,
2004).

1.5 Insulin

1.5.1 Biosynthese

Insulin ist ein Proteohormon aus 51 Aminosauren, das in den Betazellen des Pankreas
gebildet wird und das aus einem Vorgangerprotein, dem Proinsulin, entsteht (Burgis E.,
2005). Nach Abspaltung des aus 31 Aminosauren bestehenden C-Peptids entstehen
die A-Kette (21 Aminosauren) und die B-Kette (30 Aminosauren) des Insulins, die
durch Disulfidbricken miteinander verbunden sind. Das Insulinmolekul bildet Hexame-
re, die zusammen mit dem C-Peptid bis zur Ausschittung in Sekretgranula der Beta-

zelle gespeichert werden (Fauci A. et al., 2008).

1.5.2 Sekretion

Die Insulintagesproduktion des gesunden Erwachsenen betragt etwa 40 IE pro Tag
(Renz-Polster H. et al., 2004). Die Regulation der Sekretion ist sehr komplex und wird
vor allem durch den Glucosespiegel gesteuert, aber auch Aminosauren, Ketone, gast-
rointestinale Hormone und Neurotransmitter beeinflussen die Sekretion. Steigt der
Blutglucosespiegel Gber 70 mg/dl (3,9 mmol/l), wird die Insulinsynthese stimuliert, zu-
nachst durch eine Steigerung der Proteintranslation und —prozession. Hierzu wird die
Glucose Uber GLUT2-Transporter in die Betazelle aufgenommen und intrazellular
durch die Glucokinase phosphoryliert. Durch Glykolyse entsteht ATP, das die Aktivitat
eines ATP-sensitiven K'-Kanals hemmt. Dieser Kanal besteht aus 2 Proteinanteilen:
einer Bindungsstelle fir zahlreiche orale Antidiabetika und einem einwartsgerichteten
K*-Kanal-Protein (Kir6.2). Durch Blockade dieses Kanals wird die Zellmembran der
Betazelle depolarisiert und in der Folge werden spannungsabhangige Calciumkanale
geodffnet, Calcium stromt ein und die Insulinsekretion wird stimuliert. Zusammen mit
dem C-Peptid und einem Inselzellamyloid-Polypeptid (IAPP) wird Insulin in die Blut-
bahn exocytiert (Fauci A. et al., 2008). Die auf einen Glucosereiz folgende Insulinsek-
retion zeigt dabei einen zweiphasigen Verlauf. Kurze Zeit nach dem Reiz beginnt die
erste Phase der Insulinsekretion, in der die Sekretionsrate lGber 4 Minuten bis zu einem
Gipfel hin zunimmt, um dann wahrend der folgenden 4 Minuten wieder auf einen Ful3-
punkt abzufallen, der das Ende der ersten Phase markiert. Die zweite Phase der Sek-
retion beginnt von diesem Fulipunkt und ist charakterisiert durch eine stetig zuneh-

mende Sekretionsrate bis ein Plateau erreicht wird, das bis zum Ende der Glucosebe-
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lastung aufrechterhalten wird. Innerhalb der Betazelle liegen die Sekretionsgranula, die
das Insulin enthalten, in unterschiedlichen Zustanden vor. Ein Teil ist bereits an die
Plasmamembran angedockt und wird als verantwortlich fir die erste Phase der Insulin-
sekretion angesehen, deren Rate durch die Glucosekonzentration und den Calcium-
einstrom reguliert wird. Die Ausschiittung erfolgt schnell, was sich als Sekretionsspitze
in der Sekretionskurve zeigt. Um die Insulinausschittung auch bei langerer Glucosebe-
lastung zu gewahrleisten, existiert ein Reservepool im Zytosol, aus dem die ausge-
schiitteten Granula ersetzt werden. Der oben beschriebende K*-Kanal-abhangige Sig-
nalweg triggert vor allem die erste Phase der Insulinausschuttung. Daneben existiert
auch noch ein K'-Kanal-unabhangiger Signalweg, der synergistisch zum anderen Sig-

nalweg wirkt und die zweite Phase der Insulinsekretion triggert.

Die Insulinsekretion erfolgt pulsatil mit einer Periodizitat von etwa 10-13 Minuten, die
synchronisiert mit pulsatilen Schwankungen des Blutzuckerspiegels verlauft. Daneben
gibt es noch weniger haufige Sekretionspulse groflerer Amplitude, die 10-15 Mal pro
Tag auftreten, mit einer steigenden Haufigkeit nach den Mahlzeiten (LeRoith et al.,
2004).

1.5.3 Wirkung

Insulin hat eine kurze Plasmahalbwertszeit von 4,8 Minuten und wird nach der Sekreti-
on zu 50% in der Leber inaktiviert (Fauci A. et al., 2008). Es hat anabole Wirkungen,
die es vor allem an den Zellen von Leber, Muskel und Fettgewebe entfaltet. Insulin
fordert die Synthese von Glykogen, Lipiden und Proteinen, und es hemmt die Glykoge-
nolyse, die Lipolyse, die Ketogenese und die Proteolyse (Burgis E., 2005). In der sys-
temischen Zirkulation bindet Insulin an den Insulinrezeptor in der Zellmembran der
Zielzelle. Dadurch wird eine intrinsische Tyrosinkinase aktiviert, die eine Autophospho-
rylierung des Rezeptors und die Rekrutierung intrazellularer Signalmolekile, wie Insu-
linrezeptorsubstrat (IRS) bewirkt. IRS und andere Adapterproteine initiieren eine Kas-
kade von Phosphorylierungen und Dephosphorylierungen, ber die Insulin seine Wir-
kungen entfaltet (Fauci A. et al., 2008).

1.5.4 Pathophysiologie

In Langzeitstudien zur Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2 konnte gezeigt
werden, dass die Entwicklung einer manifesten Hyperglykdmie mit einer Stérung der
Betazellfunktion des Pankreas einhergeht (Del Prato S. et al., 2001). Die Regulation

des Glucosehaushaltes hangt von einer Feedback-Schleife zwischen Leber, periphe-
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rem Gewebe (vor allem Skelettmuskulatur) und den Betazellen des Pankreas ab. In
Individuen mit normaler Inselzellfunktion reagieren die Betazellen auf eine sich zuneh-
mende herabgesetzte Insulinsensitivitdt von Leber und peripherem Gewebe mit einer
Steigerung der Insulinsekretion, um so eine Normoglykamie im Blut zu gewahrleisten
(Kahn S. et al., 2000). Das Hauptproblem beim Diabetes mellitus Typ 2 besteht darin,
dass es ab einem bestimmten Zeitpunkt, nach Jahren der Insulinhypersekretion, zu
einer Erschopfung der Betazellen kommen kann. Die Betazellen kénnen nicht mehr
ausreichend Insulin produzieren, um die Insulinresistenz auszugleichen. Folglich
kommt es zunachst zu einer postprandialen Hyperglykamie, auch als gestorte Glucose-
toleranz oder Impaired Glucose Tolerance (IGT) bezeichnet. Mit zunehmender De-
kompensation der Betazellen kommt es schlieRlich auch im Nichternzustand zu einem
relativen Insulinmangel und es resultiert das Vollbild des Diabetes mellitus Typ 2 (Fauci
A. et al., 2008). Klinische Studien haben gezeigt, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 nur noch 50% der Betazellfunktion im Pankreas vor-
handen sind und die United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) hat zudem
herausgestellt, dass diese Funktion trotz Behandlung mit Ernahrungsumstellung, kor-
perlichem Training, Metformin, Sulphonylharnstoffen oder Insulin mit der Zeit weiter
abnimmt (Mayfield J. et al.,, 2004). Dieses ist insbesondere vom therapeutischen
Standpunkt aus interessant, da ab einem gewissen Punkt im Verlauf dieser Entwick-
lung orale Antidiabetika wirkungslos werden und die Insulintherapie als einzige Thera-

pieoption verbleibt.

Auf eine Glucosebelastung erfolgt die Insulinausschiittung im gesunden Individuum in
zwei Phasen: zundchst kommt es zu einer schnellen, etwa 10 Minuten andauernden
Insulinsekretion, gefolgt von einer zweiten Phase der Sekretion, die mehrere Stunden
anhalt (Braunstein S., 2005). Die erste Phase der Insulinausschittung dient weniger
der Stimulation des Glucosemetabolismus als vielmehr der Unterdriickung der endo-
genen Glucoseproduktion in der Leber (Del Prato S. et al., 2002). Schon frih in der
Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 kommt es zu einer Verminderung, Verzdge-
rung und zeitlichen Verlangerung dieses Insulinpeaks der ersten Phase (Mayfield J. et
al., 2004). Infolgedessen kann die endogene Glucoseproduktion der Leber nicht mehr
suffizient unterdriickt werden und auch die Glykogenproduktion der Leber wird nicht
stimuliert, woraus eine Zunahme der postprandialen Hyperglykamie resultiert (Del Pra-
to et al., 2002). Die zweite Phase der Insulinsekretion, bei der die gréRere Insulinmen-
ge sezerniert wird, sorgt vor allem fir die Aufnahme von Glucose in der Peripherie. Um
die mangelnde Insulinfreisetzung der ersten Phase auszugleichen, wird zu Beginn der
pathogenetischen Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 kompensatorisch mehr
Insulin ausgeschiittet, doch mit zunehmender Dekompensation der 3-Zellen kommt es

auch in dieser Phase zu einem Sekundarversagen mit unzureichender Insulinausscht-
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tung (Petzoldt, 2001). Aus der fehlenden Hemmung der endogenen Glucoseproduktion
und der insuffizienten Glucoseaufnahme in der Peripherie resultiert eine Hyperglyka-
mie, sowohl postprandial als spater auch niichtern (Fauci A. et al., 2008). Diese Hy-
perglykamie flhrt paradoxerweise zu einer weiteren Verminderung der Betazellfunkti-

on, was man auch als Glucosetoxizitat bezeichnet (Del Prato S. et al., 2002).

Neben der Abnahme der Betazellfunktion mit einer quantitativen Verminderung der
Insulinausschittung spielt auch die qualitative Veranderung der Insulinsekretion eine
wichtige Rolle in der Pathogenese des Typ-2-Diabetes mellitus. In gesunden Individu-
en erfolgt die Sekretion pulsatil mit einer Periodizitat von 10 bis 13 Minuten und zusatz-
lichen Pulsen grolkerer Amplitude, die etwa 10 bis 15 Mal pro Tag auftreten. Bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind sowohl Kurz- als auch Langzeitpulsation gestort.
Dieses Phanomen lasst sich schon in einem frilhen Stadium der Krankheitsentstehung
nachweisen. Der Verlust der Pulsatilitat wirkt sich auf die Insulinwirkung aus, da ge-
zeigt werden konnte, dass eine kontinuierliche Insulingabe die hepatische Glucosepro-

duktion weniger effektiv unterdriickt als eine pulsatile Gabe (Fauci A. et al., 2008).

1.6 Weitere Parameter des Glucosestoffwechsels

1.6.1 HbA¢

Die in Erythrozyten aufgenommene Glucose bindet wahrend der gesamten Lebens-
dauer eines Erythrozyten nichtenzymatisch an die terminale Aminogruppe der Betaket-
te des Globins, wodurch glykosyliertes Hamoglobin entsteht, dessen stabile Unterfrak-
tion (HbA:;) gemessen werden kann. Der HbA-Wert spiegelt den Blutzuckerverlauf
und somit die Stoffwechseleinstellung des Diabetikers Uber die letzten 80-120 Tage
wieder und korreliert eng mit der Blutglucose (Diabetes-World, 2007). Der Normwert
liegt je nach Labor bei 4-6,2% des Gesamthamoglobins (Renz-Polster H. et al., 2004).
Ein HbA,.-Anstieg um 1% zeigt eine Erhéhung der mittleren Blutglucose um 35,8mg/dlI
(1,99mmol/l) an. Nach Ausschluss von Fehlermoglichkeiten liefert er somit ein Instru-
ment zur Kontrolle der bisherigen TherapiemalRhahmen und flihrt gegebenenfalls zu
einer Intensivierung der Therapie. Das Hamoglobin steht dabei bespielhaft fiir alle an-
deren Proteine des Korpers, da man davon ausgeht, dass die Glykosylierung auch alle

anderen Proteine betrifft.

Der Zielwert des HbA¢ fur Typ 1- und Typ-2-Diabetiker liegt nach den Empfehlungen
der deutschen Diabetes-Gesellschaft <6,5% (Diabetes-World, 2007).
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1.6.2 C-Peptid

Bei der Insulinproduktion in den Betazellen wird ein aus 31 Aminosauren bestehendes
Peptid aus dem Vorlaufermolekil Proinsulin abgespalten, bevor das endglltige aktive
Insulinmolekil entsteht. Dieses abgespaltene Peptid, auch C-Peptid (connecting pepti-
de) genannt, wird in dquimolarer Menge mit Insulin sezerniert, weist jedoch eine lange-
re Halbwertszeit auf als Insulin (Insulin 4,8 Minuten, C-Peptid ca. 20 Minuten). Daher
findet man im Plasma eine 5-fach bis 15-fach hdhere molare Konzentration von C-
Peptid gegentber Insulin. Es ist somit ein stabiler Indikator flir die Sekretionsleistung
des Pankreas. Seine Konzentration wird durch exogene Insulinzufuhr nicht erhoht. In
Abhangigkeit vom verwendeten Testverfahren gilt ein Nichternwert von 0,4-2,0 ng/ml
als normal, wohingegen Werte unter 0,2 ng/ml auf einen Insulinmangel hindeuten (Dia-
betes-World, 2007).

1.7 Therapie

1.7.1 Therapieoptionen

Die Therapie der verschiedenen Diabetesformen hat eine normoglykamische oder na-
hezu normoglykamische Einstellung des Patienten zum Ziel, um so die mit dem Diabe-
tes assoziierten Komplikationen zu vermeiden. Der Kontrollparameter fiir die Blutzu-
ckereinstellung ist das glykosylierte Hamoglobin (HbA:c). Eine Senkung des HbA:c
vermindert das Auftreten von mikrovaskularen Komplikationen des Diabetes und senkt
das Risiko fur Schlaganfall und Herzinfarkt. Die ADA empfiehlt daher als Zielwert einen
HbA:c von unter 7% (Spellman C. et al., 2007).

Die Therapieansatze von Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus unterscheiden sich
grundsatzlich voneinander. Der Diabetes mellitus Typ 1 ist das Resultat einer Interakti-
on von genetischen Faktoren, Umweltfaktoren und immunologischen Faktoren, die
letztendlich zu einer autoimmun vermittelten Zerstérung der Betazellen des Pankreas
fuhren (Fauci A. et al., 2008). Mit absinkender Betazellmasse nimmt auch die endoge-
ne Insulinproduktion ab, bis der Punkt erreicht wird, an dem die produzierte Insulin-
menge nicht mehr ausreicht, um den Blutzuckerspiegel im Normbereich zu halten
(Renz-Polster H. et al., 2004). Aufgrund des absoluten Insulinmangels benétigen Typ-
1-Diabetiker sofort eine Insulintherapie. Dabei stehen verschiedene Insulinpraparate
zur Verfugung: kurzwirksame Insuline wie das Normalinsulin und die ultrakurz wirksa-
men Insuline, Verzogerungsinsuline wie Intermediarinsuline und Langzeitinsuline und
als dritte Gruppe die Mischinsuline aus Normalinsulin und NPH-Insulin (Burgis E.,
2005).
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Man unterscheidet zwischen der konventionellen Insulintherapie, die aus einer festge-
legten zweimaligen Insulingabe (Misch- oder Verzbégerungsinsulin) besteht und einer
intensivierten Insulintherapie, bei der die 1-2mal tagliche Gabe eines Verzégerungsin-
sulins mit der Zufuhr von schnell wirksamem Insulin vor den Mahlzeiten kombiniert wird
(Renz-Polster H., 2004).

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist dagegen eine nicht autoimmun bedingte Krankheit. Er
zeichnet sich durch ein sehr heterogenes Krankheitsbild aus und die United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) hat gezeigt, dass der Verlauf des Typ-2-
Diabetes dynamisch mit einer Progression der Stoffwechselstérung ist (Kahn S., 2001).
Der Typ-2-Diabetes stellt dabei das Endstadium dieses progressiven Syndroms dar,
das durch eine Kombination von Insulinresistenz und gestorter Betazellfunktion bedingt
wird (Matthaei S.et al., 2000).

Neben der oben bereits beschriebenen gestdrten Insulinsekretion ist auch die Insulin-
resistenz ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2. Sie tritt
haufig in Kombination mit arterieller Hypertonie, Hyperlipidemie, zentraler oder viszera-
ler Adipositas, Hyperglykamie und endothelialer Dysfunktion auf. Diese Konstellation
wird auch als metabolisches Syndrom oder Insulinresistenzsyndrom bezeichnet
(Braunstein S., 2005). Der manifeste Diabetes Typ 2 zeichnet sich durch eine Insulin-
resistenz der wichtigsten Zielgewebe der Insulinwirkung aus, des Skelettmuskels, der
Leber und des Fettgewebes. Insulinresistenz und gestérte Insulinsekretion bedingen

sich im Wechselspiel gegenseitig.

Die Pfeiler der Therapie bei diesem Typ sind Basismalinahmen wie Erndhrungsumstel-
lung, Reduktion des Kdrpergewichts und korperliche Aktivitat, um auf diese Weise die
Insulinresistenz zu verringern. Kombiniert werden kénnen diese nichtmedikamentésen
MaRnahmen mit einer Metformin-Therapie (Matthaei S. et al., 2008). Metformin zahlt
zu den Biguaniden, die die Gluconeogenese in der Leber hemmen und die Insulinsen-
sitivitdt von Leber und Muskulatur steigern. Reichen diese Mallnahmen fir eine opti-
male Blutzuckereinstellung nicht aus oder bestehen Kontraindikationen gegen die Met-
formin-Einnahme, so sind weitere orale Antidiabetika (OAD) indiziert. Dazu gehdren a-
Glucosidasehemmer, die die a-Glucosidase im Diunndarmepithel hemmen und somit
die Glucoseaufnahme verzogern. Insulinsekretagoga sind eine weitere Klasse von
OAD, die man nochmals in die Sulfonylharnstoffe unterteilt, die an den ATP-
abhangigen Kaliumkanal an der Zellmembran der Betazelle des Pankreas binden, ei-
nen Schluss des Kanals bewirken und es dann nach einem vermehrten Calciumein-
strom in die Zelle zu einer Exocytose von Insulin kommt und in die Sulfonylharnstoffa-
naloga, die Uber den gleichen Mechanismus wirken, deren Insulinsekretionssteigerung
jedoch glucoseabhangig ist und kirzer andauert. Des Weiteren gibt es noch die Insu-

linsensitizer, die den intrazellularen PPAR-y-Rezeptor (Peroxisomal Proliferator Activa-
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ted Receptor) stimulieren und dadurch die Insulinempfindlichkeit in Fett-, Muskel- und

Lebergewebe steigern (Cheng A., 2005).

Die oben aufgefiihrten Substanzen werden oft in Kombination eingesetzt, wenn durch
die Monotherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann (Ni-
chols G. et al., 2007). Aufgrund der fortschreitenden Abnahme der Betazellfunktion
wird aber bei vielen Typ-2-Diabetikern letztlich eine Insulintherapie notwendig, um eine
optimale glykdmische Kontrolle zu erreichen, entweder in Kombination mit OADs oder
als alleinige Therapie (Mudaliar S. et al., 2001). Insgesamt ist eine frihzeitige und in-
tensive Blutzuckerkontrolle notwendig, um die Entwicklung von mikro- und makro-
vaskularen Komplikationen des Diabetes zu verhindern oder zumindest zu minimieren.
Die ADA empfiehlt daher einen HbA1c von <7% in der Therapie anzustreben und die
UKPDS hat auch gezeigt, dass ein HbA.-Level von 7% oder weniger das Risiko von

mikrovaskularen Komplikationen vermindern kann (Mayfield J. et al., 2004).

Die Insulintherapie ist eine Behandlungsmdglichkeit mit viel Potenzial. Zahlreiche Stu-
dien haben gezeigt, dass eine Insulintherapie die periphere Insulinsensitivitat verbes-
sert und die endogene Glucoseproduktion der Leber vermindert. Diese Effekte kbnnen
schon nach einer kurzen und intensiven Insulintherapie von 2 bis 3 Wochen nachge-
wiesen werden (Matthaei S. et al., 2000). Beim Typ-2-Diabetiker besteht durch den
erhdhten Insulinbedarf bei gleichzeitig verminderter Betazellzahl ein chronischer Beta-
zellstress, der die Apoptose der Betazellen weiter férdert und so die Krankheit ver-
schlimmert. Eine Insulintherapie kann diesen chronischen Betazellstress durchbrechen
und zu einer Erholung der Betazellfunktion beitragen (Ritzel R., 2007). Bei einigen Pa-
tienten kann sogar die Betazellfunktion so weit wiederhergestellt werden, dass sie fir
einige Monate bis Jahre zu einer Therapie mit Diat und oraler Medikation zurtickkehren
kénnen (Mayfield J. et al., 2004).

1.7.2 Nateglinide

Nateglinide ist ein Derivat der Aminosaure D-Phenylalanin, das durch direkte Wirkung
an den Betazellen der Langerhanns’schen Inseln des Pankreas die Insulinsekretion
stimuliert (Hu S. et al., 2003). Wie Sulfonylharnstoffe bindet es kompetitiv an den B-
Zellarp-Kanal, einen heterooktameren Komplex, der aus vier Liganden-bindenden Un-
tereinheiten und vier porenformenden K*-Kanal Untereinheiten besteht. Daraus resul-
tiert ein Schluss des K'-Kanals, was eine Membrandepolarisation, den Einstrom von
extrazellularem Calcium und letztlich die Insulinausschittung tber die Exocytose von
Sekretgranula bewirkt (Ball A.J. et al, 2004). Anders als Sulfonylharnstoffe zeichnet

sich Nateglinide durch einen schnellen Wirkungseintritt und eine kurze Wirkdauer aus,
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was auf eine 45-300fach hohere Spezifitdt von Nateglinide fir die K'arp-Kanale der
pankreatischen Betazellen gegeniiber den K'arp-Kanéle der kardiovaskularen Zelle
zurtckzufihren ist. Nach praprandialer oraler Einnahme wird es schnell resorbiert, wo-
bei maximale Plasmakonzentrationen normalerweise in weniger als einer Stunde er-
reicht werden. Die insulinotrope Wirkung erfolgt innerhalb von 15 Minuten nach der
Einnahme von Nateglinide (Novartis Pharma, 2002). Nateglinide induziert also vor al-
lem die Insulinsekretion der friihen Phase, vergleichbar mit einer Bolusgabe von Insulin
(Tentolouris N. et al., 2007). Die von Nateglinide induzierte Insulinausschittung ist zu-
dem glucosesensitiv, so dass mit sinkendem Blutzuckerspiegel das Ausmal} der Insu-
linausschittung abnimmt. Andererseits flhrt die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung
oder eine Glucoseinfusion zu einer Verstarkung der Insulinsekretion (Novartis Pharma,
2002). Nateglinide stellt also vor allem die bei Typ2-Diabetikern oftmals gestorte frihe
Phase der Insulinsekretion wieder her, dissoziiert danach aber schnell wieder vom Re-
zeptor und verhindert somit eine langer andauernde Insulinfreisetzung. Auf diese Wei-
se werden im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen postprandiale Blutzuckerspitzen redu-
zZiert bei gleichzeitiger Minderung des Risikos von Hypoglykamien zwischen den Mahl-

zeiten.

Neben dieser friihen K'arp-Kanal- abhangigen Funktion von Nateglinide weist dieses
wie Sulfonylharnstoffe auch noch eine K arp-Kanal- unabhéngige Wirkung auf. Uber
intrazellulare Signalwege wird eine K'arp-Kanal- unabhéngige Insulinausschiittung be-
wirkt, was eine wichtige Rolle in der Phase der spaten Insulinsekretion spielt (Tentolou-
ris N. et al., 2007).

Nateglinide wird nach oraler Einnahme fast vollstandig resorbiert (= 90%) (Novartis
Pharma, 2002). Die absolute Bioverflgbarkeit liegt bei etwa 72%. Nateglinide wird zu
97-99% an Plasmaproteine gebunden, zeigt jedoch kaum Bindungsinteraktionen mit
anderen Arzneimitteln. Vor der Elimination wird Nateglinide zu einem Grolfiteil tber
CYP2C9 metabolisiert. Nur etwa 8% des Arzneimittels werden unverandert ausge-

schieden, wobei die Ausscheidung zu 85% renal erfolgt (Tentolouris N. et al., 2007).

Nateglinide ist also ein potentes Insulin-Sekretagogum mit sowohl K*xrp-Kanal- abhan-
giger Funktion als auch —unabhangiger Funktion, das vor allem zur Therapie der post-

prandialen Hyperglykamie eingesetzt wird.
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1.8 Methoden zur Bestimmung der Betazellfunktion bzw. der
Insulinsekretionsrate

Nach wie vor gibt es keinen Konsens, zu welchem Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung

des Diabetes mellitus Typ 2 der Beginn einer Insulintherapie indiziert ist.

In Bezug auf diese Entscheidung ist eine Evaluation der vorhandenen Restsekretions-
kapazitat der Betazellen des Pankreas sinnvoll. In verschiedenen Studien wurden be-

reits unterschiedliche Ansatze zur Charakterisierung der Betazellfunktion vorgestellit.

1.8.1 Hyperglykamie-Clamp-Methode nach DeFronzo

Die Arbeitsgruppe DeFronzo hat 1979 den hyperglykdmischen Glucoseklemmtest be-
schrieben. Dies ist ein zweistindiger Test, bei dem die arterielle Glucosekonzentration
durch die Gabe eines Glucosebolus und einer kontinuierlichen Glucoseinfusion auf
einen Wert von 125mg/dl gebracht bzw. gehalten wird. Der Insulinverlauf im Plasma
gibt Auskunft Uber die Insulinsekretion des Pankreas. Der Test erlaubt zudem die
Uberpriifung der ersten und zweiten Phase der glucoseabhangigen Insulinsekretion im

Bezug auf standardisierte Blutglucosekonzentrationen (DeFronzo RA et al., 1979).

Auch die Forschungsgruppe Stumvoll et al. nutzte den hyperglykdmischen Klemmtest
als Basis fUr die Berechnungen der Betazellfunktion. Bei diesem Modell ist die erste
Phase der Insulinsekretion (1rst PH) die Summe aus den Plasmainsulinkonzentratio-
nen zum Zeitpunkt 2.5, 5, 7.5 und 10 Minuten des hyperglykdmischen Klemmexperi-
ments minus der mittleren basalen Plasmainsulinkonzentration. Die zweite Phase der
Insulinfreisetzung (2nd PH) ergibt sich aus der mittleren Plasmainsulinkonzentration
wahrend der letzten Stunde des Experiments, wenn die Insulinkonzentration als Pla-
teau verlauft, minus der mittleren basalen Insulinkonzentration im Plasma. 1rst PH und
2nd PH spiegeln die Betazellfunktion wider (Stumvoll M. et al., 2000).

1.8.2 Intravenoser Glucosetoleranztest

Ein weiterer Ansatz zur Quantifizierung der Betazellfunktion ist der intravendse Gluco-
setoleranztest (IVGTT=intravenous glucose tolerance test). Hierbei erfolgt eine intra-
vendse Bolusgabe von Glucose, gefolgt von einer 5-minttigen Insulininfusion 20 Minu-
ten spater. Es wird eine frequentierte Blutabnahme sowohl vor dem Test als auch wah-
rend der dreistiindigen Testdauer vorgenommen. Der Test erlaubt die gleichzeitige

Bestimmung von Blutzuckerwerten, Insulinplasmaspiegeln und C-Peptidspiegeln im
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Blut. Aus den erhaltenen Werten kann die Insulinsekretionsrate berechnet werden
(Hermans M. et al., 1999).

1.8.3 Oraler Glucosetoleranztest

Der orale Glucosetoleranztest dient in der Klinik zur Screeninguntersuchung des Ge-
stationsdiabetes und zur Diagnostik eines Diabetes mellitus. Er kann aber auch zur
Bestimmung der Insulinsekretion zur Anwendung kommen. Nach einer 10stlindigen
Fastenperiode bekommt der Patient 75g Glucose in Wasser aufgel6st zu trinken. Nach
2 Stunden sollte der Blutzuckerwert auf unter 140mg/dl gesunken sein. Bei Werten

Uber 200mg/dl spricht man von einem Diabetes mellitus (Herold G., 2002).

Poljakovic D. et al. schlug die Durchfiihrung eines solchen oralen Glucosetoleranztest
mit einer Insulinbestimmung im Nichternzustand und nach jeweils 30, 60 und 120 Mi-
nuten vor. Aus den gewonnen Werten wurde der Alpha-Index der Stimulation be-
stimmt, der den Quotienten des Insulinwertes zum Zeitpunkt 60 Minuten dividiert durch
den Insulinwert im Nuchternzustand darstellt. Den Alpha-Index nutzte er zur Beurtei-
lung der noch vorhandenen Betazellfunktion und um die untersuchten Patienten in Be-
zug auf ihre Insulinsekretionskapazitat und der daraus gefolgerten notwendigen Thera-
pie in drei Untergruppen zu unterteilen: Patienten mit einem a-Index von >2,5 bekamen
eine Behandlung mit einem einzelnen oder einer Kombination verschiedener oraler
Antidiabetika zugewiesen. Die Gruppe der Patienten mit einem a-Index <2,5 und >1,5
wurde daraufhin mit einer Kombinationstherapie aus Insulin und oralen Antidiabetika
behandelt. Die dritte Gruppe mit einem a-Index <1,5 erhielt eine ausschlielliche Insu-
lintherapie (Poljakovic D. et al., 2003).

1.8.4 ,Meal tolerance test*

Die Arbeitsgruppe um Hovorka et al. schlug die Bestimmung der pankreatischen Beta-
zellfunktion wahrend eines ,meal tolerance test® vor, einem Glucosetoleranztest nach
Einnahme einer standardisierten Mahlzeit. Ihrem Modell liegt die Vorstellung zu Grun-
de, dass zwischen der C-Peptid-Sekretionsrate und der Plasmaglucose-Konzentration
eine lineare Abhangigkeit besteht. Man berechnet einen Index (M,) der Betazellfunkti-
on, der sich aus dem Zuwachs der C-Peptid Sekretion aufgrund der Gber dem Basalni-
veau erhdhten Plasmaglucosewerte ergibt. Es ist noch zu untersuchen, ob sich dieser
Ansatz auf den OGTT ausdehnen lasst (Cretti A. et al., 2001).
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1.8.5 Intravenodser Glukagontest

Auch mit Hilfe des intravendsen Glukagontest lasst sich die Betazellfunktion abschat-
zen. Dafur wird dem Patienten 1mg Glukagon, verdinnt mit 10ml steriler physiologi-
scher NaCl-Lésung langsam als Bolus iv. verabreicht. Blutabnahmen fur die Glucose-,
Insulin- und C-Peptid-Bestimmung erfolgen vor sowie 5, 10, 15 und 30 Minuten nach
der Glukagon-Injektion. Der Test beruht darauf, dass die intravends verabreichte Bolu-
sinjektion von Glukagon zur maximalen gegenregulatorischen Sekretion von Insulin
und C-Peptid flhrt (Scheen AJ et al., 1996).

1.8.6 CIGMA-Test

Einen weiteren Test stellt der CIGMA-Test (=continuous infusion of glucose with model
assessment) dar. Diese Methode kombiniert eine kontinuierliche Glucoseinfusion mit
der Bestimmung der Plasmainsulin und —glucosewerte. Die Abschatzung der Betazell-
funktion erfolgt durch die Anwendung eines mathematischen Modells der Glucoseho-

moostase (Davis T. et al., 1985).

1.8.7 HOMA-R-cell-Index

Eine weitere gebrauchliche, von Matthews et al. eingefiihrte Methode der Abschatzung
der Betazellfunktion ist der HOMA-R-cell-Index. Grundlage der Berechnung sind die
nlchtern bestimmten Konzentrationen von Plasmaglucose und -insulin. Der Index be-
rechnet sich nach der Formel 20-15/(VPG(-3,5). Bei einem Sekretionsdefizit ist der Wert
erniedrigt (Matthews D., 1985).

1.8.8 Glukagon-Insulin-Toleranztest

In einer aktuellen Studie stellten Dorkhan et al. den kombinierten Glukagon-Insulin-
Toleranztest vor, der aus einem Glukagon-stimulierten C-Peptid-Test und einem Insu-
lin-Toleranztest (GITT) besteht. In dem einstlindigen Test wird die C-Peptid-Antwort
auf 0,5mg intravendsem Glukagon gefolgt von der Gabe von 0,05U/kg Insulin (Insulin-
Toleranz-Test) 30 Minuten spater. Mit Hilfe dieses Tests lassen sich sowohl die Beta-

zellfunktion als auch die Insulinsensitivitat bestimmen (Dorkhan M. et al., 2008).



1 Einleitung 28

1.9 Zielsetzung der Arbeit

Das primare Zielkriterium der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung des Nateglinide-
stimulierten 50g-Glucose Toleranztestes im Rahmen einer Pilotstudie als Test zur Be-
urteilung der stimulierbaren Betazellkapazitat (Insulin und C-Peptid), des Blutzucker-

verlaufs und der Insulinresistenz bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.

Sekundares Ziel ist die Bestimmung von Grenzwerten fir Blutzucker und Insulinsekre-
tion, fur die Entscheidung der Therapieeskalation einer oralen Therapie hin zu einer
Insulin(unterstutzten) Therapie. Dies muss jedoch noch in nachfolgenden Studien eva-

luiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienplan

2.1.1 Versuchsdesign

Es handelt sich um eine monozentrische Studie an 45 Patienten mit Typ-2-Diabetes
und an 30 gesunden Vergleichspersonen, wovon 10 doppelt untersucht wurden. Das
beteiligte Zentrum ist das Universitatsklinikum der Johann Wolfgang Goethe-

Universitat Frankfurt am Main.

Um eine Vergleichbarkeit der R-Zell-Stimulation zu erreichen, erfolgte am
Untersuchungstag vor dem Test keine Einnahme von oralen Antidiabetika.
Langwirksame Antidiabetika (z.B. Glimeperid) wurden bereits seit dem Vorabend
pausiert. Eine Korrektur des Blutzuckers war mit kurzwirksamen Insulin bis 4 Stunden
vor Testbeginn erlaubt. Darliber hinaus wurden die gesunden Probanden / Patienten

angehalten, sich drei Tage lang kohlenhydratreich zu ernahren.

Fir den Test nahmen die Studienteilnehmer nach einer nachtlichen Nichternperiode

50 g Glucose oral sowie 120 mg Nateglinide ein.

Es erfolgten Blutabnahmen (5 ml) basal und jeweils 30 min, 60 min, 120 min und 180

min nach Einnahme der Glucose und der Medikation.

Aus den gewonnen Blutproben wurden jeweils der aktuelle Blutzucker, das Insulin und

das C-Peptid bestimmt.

2.1.2 Ethikvotum, BfArM und Versicherung

Die primar zustandige Ethikkommission ist die Ethikkommission des Fachbereichs Me-
dizin der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main. Das Ethik-

Mastervotum wurde hier eingeholt.

Bei der Studie handelt es sich um eine selbstinitiierte Studie (ITT) ohne kommerziellen
Sponsor. Sie wurde vom Leiter der Studie beim zustandigen Regierungsprasidium (RP
Darmstadt) und beim Bundesministerium fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

angemeldet.

Zum Schutz der teilnehmenden Patienten wurde eine Patientenversicherung abge-
schlossen. Die Patienten wurden miindlich und schriftlich Gber diese Patientenversi-

cherung informiert.
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2.1.3 Patienten- und Kontrollkollektiv

Untersucht wurden 30 gesunde Probanden. Einschlusskriterien waren Alter zwischen
18 und 70 Jahren sowie anamnestisch fehlendem Hinweis auf Diabetes mellitus oder

Glucosestoffwechselstérung.

Untersucht wurden weiterhin 45 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Einschlusskriterium war ebenfalls eine Altersspanne zwischen 18 und 70 Jahren.

Ausschlusskriterien waren bei beiden Gruppen:

1. Aktive konsumierende Erkrankung (z.B. Karzinome, HIV)

2. Fortgeschrittene Niereninsuffizienz (Kreatinin > 1,5 mg/dl)

3. Fortgeschrittene Leberinsuffizienz (GOT/GPT > 1,5-facher Normwert)

4. jede andere Erkrankung, bei der die Studiendurchfiihrung unmaéglich ist oder fir
den Patienten ein Risiko darstellt (z.B. psychiatrische Erkrankungen)

5. Uberempfindlichkeit gegen Nateglinide oder sonstige Bestandteile der
Prifmedikation

6. Diabetes mellitus Typ 2 mit vorbestehender Insulintherapie

7. insulinpflichtiger Typ-1-Diabetes oder C-Peptid negativer Diabetes mellitus

8. diabetischer Ketoazidose, mit oder ohne Koma

9. Maltose-Malabsorption, wegen des Oligosaccharid-Gehaltes,
10. akute Magen-Darm-Erkrankungen

11. Zustand nach Magen-Darm-Resektion

12. fieberhafte Infekten

13. stark reduzierter Allgemein- und Ernahrungszustand

14. nicht geschaftsfahige Patienten

15. Teilnahme an einer anderen Studie

16. Schwangerschaft

17. Stillzeit

18. Kalium-, Magnesium oder Phosphatmangel

Ein Prifarzt Gberprifte die Ein- und Ausschlusskriterien des Patienten vor Einschluss
in die Studie.

Die Patienten und gesunden Probanden wurden vom Prufarzt ausfihrlich Gber den
Studienhintergrund, die Prifsubstanz, das Studienziel, die Untersuchungen, den Stu-
dienablauf, Begleiterscheinungen und Risiken sowie mdgliche Vorteile durch die Stu-
dienteilnahme, uber die Freiwilligkeit der Teilnahme und die Patientenversicherung
aufgeklart. Dazu diente u.a. eine ausfihrliche schriftliche Patienteninformation und eine
ebensolche Probandeninformation. Die Fragen der Versuchsteilnehmer wurden vom
Prufarzt ausfuhrlich und umfassend beantwortet. Das schriftliche Einverstandnis zur

Testteilnahme lag bei allen Studienteilnehmern auf dem daflir vorgesehenen Aufkla-
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rungsbogen vor Studienbeginn vor. Durch die Unterschrift erklarten sie sich gleichzeitig

einverstanden mit der pseudonymisierten Auswertung ihrer Daten.

2.2 Methoden

2.2.1 Modifizierter OGTT

Es wurde bei allen gesunden Probanden und Patienten ein modifizierter oraler
Glucosetoleranztest durchgefuhrt. Zuvor wurden die Teilnehmer gebeten, eine
zwolfstindige Nahrungskarenz einzuhalten. Ungesufiter Kaffee, Tee und Wasser

waren jedoch sowohl vor als auch wahrend des Tests erlaubt.

Der Test begann morgens zwischen 8 und 9 Uhr und dauerte drei Stunden. Zu Beginn
wurde ein Aufklarungsgesprach gefihrt, in dem der Teilnehmer Uber den
Versuchsablauf und die mdglichen Ergebnisse informiert wurde. Au’erdem hatten sie
neuerlich die Moglichkeit, Fragen zu stellen. Ferner wurde eine Anamnese erhoben,
die Erkrankungsbeginn, Begleiterkrankungen und Medikamente umfasste. Es wurden

neuerlich die Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. bestehende Infekte) Uberprift.

Nach Messung von KorpergroRe, Koérpergewicht, BMI und Taillenumfang wurde den
Versuchsteilnehmern eine Venenverweilkanile in eine Armvene gelegt und dabei
gleichzeitig Blut abgenommen, um daraus den Nuchterblutzucker, Insulin und C-Peptid
zu bestimmen. Sofort danach erhielt der Patient oder gesunde Proband einen 50g-
Glucosetrunk und eine 120mg Nateglinide Tablette, die beide innerhalb von flinf Minu-

ten eingenommen wurden.

Der Glucosetrunk Dextro® O.G.T. der Firma Roche und das Testmedikament Nategli-
nide (Starlix®) der Firma Novartis wurden von allen Versuchsteilnehmern gut toleriert.
Der Belastungstest dauerte drei Stunden und nach 30, 60, 120 und 180 Minuten wurde
jeweils Blut aus der Venenverweilkanile abgenommen und daraus der Blutzuckerspie-

gel, Insulin und C-Peptid bestimmt.

2.2.2 Glucose im Serum

Der quantitative Nachweis von Glucose im vendsen Vollblut erfolgte in Doppelbestim-
mung mit einer Enzymelektrode nach dem enzymatisch-amperometrischen Messprin-
zip. Bei dieser Methode wird die Glucose durch das Enzym Glucose-Oxidase (GOD)
unter Sauerstoffaufnahme zur Gluconsaure oxidiert, wahrend der Sauerstoff des Was-

sermolekils zum einwertigen Sauerstoff im Wasserstoffperoxid reduziert wird. Das
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entstandene H,O, wird an einer Platinelektrode oxidiert und die dabei entstehenden

Elektronen darlber abgeleitet.

GOD

Glucose + H,O + Oy ————mmemmeme- > Gluconsaure + H,0,

Die Bestimmung erfolgte mit Hilfe des Analysegerates ,EBIO compact” der Firma Ep-
pendorf im Labor der Diabetes-Ambulanz. Im Sensorblock des Gerates befindet sich
die Messkammer, die von der Enzymmembran begrenzt ist. In dieser Membran liegt
das Enzym Glucoseoxidase fur die Bestimmung der Glucose immobilisiert vor. Beim
Ansatz wurden 20ul venoéses Blut direkt nach der Entnahme in NH4-heparinisierte Ein-
malkapillaren aufgezogen und in Eppendorf-Reaktionsgefalien mit 1ml Systemlésung
vermischt. Alle Analysen wurden innerhalb von drei Stunden nach Entnahme durchge-
fuhrt. Die Messung beginnt mit dem Ansaugen der Probenldsung. Die bei der Proben-
nahme in die Messkammer gelangte Glucose trifft nach Durchtritt durch die erste
Membrangrenzschicht auf die immobilisierte GOD und wird zu Gluconsaure und Was-
serstoffperoxid (H,O,) umgesetzt. Das H,O, wird nach Durchtritt durch die 2. Memb-
rangrenzschicht mittels der Platinelektrode quantitativ bestimmt. Von den Doppelbe-
stimmungen wurde dann der Mittelwert errechnet.
Als Standardreagenz wurde eine gebrauchsfertige Glucose-Standard-Lésung verwen-
det (216,2mg/dl bzw. 12mmol/l).

2.2.3 C-Peptid im Serum

Die quantitative C-Peptid-Bestimmung erfolgte mittels des Immulite 2000 Analyzers der
Firma Siemens als Festphasen, Zweiphasen Chemilumineszenz immunometrischer
Assay. Die Festphase (Kugel) ist mit einem monoklonalen Maus anti-C-Peptid-
Antikoérper beschichtet. Die Flissigphase besteht aus alkalischer Phosphatase (Rin-
derkalbsdarm), die an einen monoklonalen Maus anti-C-Peptid-Antikorper in Pufferlo-
sung konjugiert ist. Nach der Blutentnahme in normale Blutenthahmeréhrchen wartet
man die vollstandige Gerinnung ab und zentrifugiert dann die Serumprobe. Das Serum
wird daraufhin zur Analyse in den Immulite 2000 Analyzer gegeben, wobei mindestens

eine Menge von 25yl erforderlich ist.

Patientenprobe und Reagenz werden zusammen mit der beschichteten Probe fir 30
min. inkubiert. Wahrend dieser Zeit bildet das C-Peptid aus der Probe einen Antikor-
per-Sandwichkomplex mit dem monoklonalen Maus anti-C-Peptid-Antikérper auf der
Kugel und dem enzymkonjugierten Maus anti-C-Peptid Antikérper aus dem Reagenz.
Ungebundene Patientenprobe und Enzymkonjugat werden anschlielend durch einen

zentrifugalen Waschschritt entfernt.
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Die gebundene Substanz wird dann mittels des Dioxetansubstrates lber Lichterzeu-
gung gemessen. Dazu wird Chemielumineszenzsubstrat dem Reaktionsrohrchen mit
der Kugel zugeflgt, woraufhin das Chemilumineszenzsubstrat mit der an der Kugel
gebundenen Alkaliphosphatase reagiert und Licht emittiert wird. Die ausgesandte
Lichtmenge ist proportional zur Menge der urspringlich in der Probe vorhandenen
Analysesubstanz. Die Lichtemission wird durch einen Photoverstarker erfasst und dann

fur das Ergebnis flr die Probe berechnet.

Die Referenzwerte fir die C-Peptid-Bestimmung liegen bei 0,9-7,1ng/ml mit einem

Konfidenzintervall von 95%. Der Median wird von der Firma mit 2,2 ng/ml angegeben.

2.2.4 Insulin im Serum

Die quantitative Insulin-Bestimmung erfolgte analog der C-Peptid-Bestimmung eben-
falls mit dem Immulite 2000 Analyzer. Fir die Bestimmung sind 100yl Serum notwen-
dig, die Inkubation erfolgt hier fir 60min. Als Referenzwert wird ein Median von

9,3ulU/ml angegeben.

2.2.5 HbA.im Serum

Die HbA.-Bestimmung erfolgte mit dem Cobas 6000 der Firma Roche. Zu Beginn der
Bestimmung wird vendses Blut mit einem Hamolysereagenz im Verhaltnis 1:101 ver-
dinnt. Dieses Hamolysereagenz enthalt TTBA (Tetradecyltrimethylammoniumbromid)
und schlief3t eine Stérung durch Leukozyten aus. Die folgende HbA.-Bestimmung be-
ruht auf dem turbimetrischen immunologischen Inhibierungsassay (TINIA) flir hamoly-
siertes Vollblut. Zunachst wird das Hamolysat mit dem Antikorperreagenz R1 gemischt.
Glycohamoglobin in der Probe bildet mit dem Anti-HbA,.-Antikdrper einen I6slichen
Antigen-Antikérper-Komplex. Anschlielend wird das Polyhapten-Reagenz R2 zugege-
ben. Die Polyhaptene bilden mit den Uberschissigen Anti-HbA1c-Antikdrpern einen
unléslichen Antikérper-Polyhapten-Komplex, der turbidometrisch gemessen werden
kann. Freigesetztes Hamoglobin aus der hamolysierten Probe wird in ein Derivat mit
einem charakteristischen Extinktionsspektrum tberfihrt und wahrend der Prainkubati-
onsphase (Probe + R1) der immunologischen Reaktion bichromatisch gemessen.

Das Endergebnis wird als HbA,. in Prozent ausgedrickt und errechnet sich aus dem
Verhaltnis HbA,/Hb:

Protokoll 1: HbAsc (%) = (HbAs/Hb) x 100
Protokoll 2: HbAs. (%) = (HbA/Hb) x 87,6 +2,27
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2.3 Materialien

2.3.1 Modifizierter OGTT
Dextro® O.G.T. der Firma Roche

200 ml Saft enthalten:
-arzneilich wirksame Bestandteile:

Mono- und Oligosaccharidgemisch, das nach enzymatischer Spaltung einer Menge

von 50 g wasserfreier Glucose entspricht
-sonstige Bestandteile:
Schwarzer Johannisbeer-Muttersaft

0,06 Vol-%Alkohol

Starlix® 120 mg Filmtabletten

1 Tablette enthalt:

-arzneilich wirksame Bestandteile:

120 mg Nateglinide

-sonstige Bestandteile:

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Povidon, Croscarmellose-Natrium,

Magnesiumstearat, Eisenhydroxid-oxid (E172, gelb), Hypromellose, Titandioxid (E171),

Talkum, Macrogol, hochdisperses Siliciumdioxid

S-Monovette 4,5ml, Sarstedt

Membrane-Adapter, Sarstedt

Multi-Adapter, Sarstedt

Combi-Stopper, Braun

Vasofix Safety, 20G x 1%4”, 1,1 x 33mm, Braun

Isotone Natriumchloridlésung 0,9%, Braun

Inject 2ml Einmalspritzen, Braun

Mikropipetten, Na-heparinisiert, End-to-end 20ul, Eppendorf EKF Diagnostic

Glucose/Laktat-Hamolyseldsung 1ml, Eppendorf EKF Diagnostic
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2.3.2 HbA.-Bestimmung
R1 Antikérperreagenz: MES-Puffer: 0,025 mol/l; TRIS-Puffer: 0,015 mol/l, pH 6,2;

HbA,.-Antikérper (Rinderserum) 20,5 mg/ml; Stabilisatoren; Konservierungsmittel (flus-

sig)

R2 Polyhapten-Reagenz: MES-Puffer: 0,025 mol/l; TRIS-Puffer: 0,015 mol/l; pH 6,2;

HbA.-Polyhapten: =8 ug/ml; Stabilisatoren; Konservierungsmittel (flissig)

2.3.3 Gerate
,Ebio compact® (Firma Eppendorf)
»immulite 2000“ (Firma Siemens)

,Cobas 6000“ (Firma Roche)

2.4 Berechnung der AUC

Die AUC beschaftigt sich mit der Berechnung eines Flacheninhalts, der durch den
Graphen einer Funktion begrenzt wird. Die Ermittlung der AUC einer Funktion wird
dann wie folgt berechnet: Der Graph der Funktion f, die x-Achse zwischen den Stellen

t1 und t, sowie die Vertikalen t=a und t=b begrenzen die Flache A.

o
>
oy
@)
O

0 30 60 120 180
X (min)

Flache A= (30-0)*(a+b) Flache C= (120-60)*(a+b+c+d)

2 2
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Flache B= (60-30)*(a+b+c) Flache D= (180-120)*(a+b+c+d+e)

2 2

AUC= A+B+C+D

2.5 Statistische Auswertung

Soweit nicht anders angegeben, erfolgt die Darstellung der Daten als arithmetischer
Mittelwert (M) + Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Da es sich bei den untersuchten Kollektiven um Gruppen mit relativ niedriger Fallzahl
handelt und da einige der ermittelten Parameter keine nachweisbare Gaul3sche Nor-
malverteilung zeigen, sind nichtparametrische Tests angewandt worden. Der Vergleich
unabhangiger Stichproben erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Wilcoxon-Rang-
Summen-Test mit Berechnung der Irrtumswahrscheinlichkeit (p). Als statistisch signifi-
kant wurde p < 0,05 angesehen. Fur den Fall des Vergleichs eines Merkmales zwi-
schen 3 Gruppen wurde der Rangsummentest nach Kruskal Wallis angewendet, wobei
ebenfalls ein Wert p < 0,05 das Vorliegen eines signifikanten Unterschiedes beziglich

des untersuchten Merkmals bedeutet.

Alle Berechnungen wurden auf einem PC mit Hilfe kommerzieller Programme (Micro-
soft® Excel, BiAS fir Windows — Version 9.01) durchgefihrt. Die statistische Auswer-
tung fand in Zusammenarbeit mit Dr. Hanns Ackermann vom Institut fir Biostatistik und
mathematische Modellierung am Fachbereich Medizin der J.W.G.-Universitat Frankfurt

am Main statt.
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3  Ergebnisse

3.1 Untersuchungskollektiv

3.1.1 Probanden- und Patientencharakteristika

In die Studie aufgenommen wurden 30 gesunde Probanden, darunter 15 Manner und
15 Frauen.

Das Alter der ausgewerteten gesunden Probanden lag im Mittel bei 27,37 Jahren mit
einer Spannweite von 21 bis 54 Jahren und einem Median von 25 Jahren.

Des Weiteren wurden fur die Auswertung der Studie die Daten von 45 Typ-2-
Diabetikern herangezogen, davon 30 Manner und 15 Frauen. Der Altersdurchschnitt
lag bei 56,87 Jahren mit einer Spannweite von 37 bis 82 Jahren und einem Median von
56 Jahren.

Tabelle 2 stellt die Charakteristika des Untersuchungskollektivs dar. Das Patientenkol-
lektiv zeigt im Mittel ein hoheres Gewicht (85,43+20,5 kg) als die Probanden
(68,81+16,65 kg). Auch der mittlere BMI der Patienten (28,55+5,88) liegt Gber dem der
Probanden (23,5814,81).

Tabelle 2: Charakteristika des Untersuchungskollektivs

Geschlecht 30 15 15 45 30 15

Alter 27,3746,78  26,21+3,14  28,38+8,68 56,87+12,03 58,9+12,32 52,8+10,29

[Jahre]

GroRe 1,7+0,01 1,7940,05 1,65+0,06 1,73+0,11 1,77+0,08 1,63+0,1
[m]

Gewicht 68,81+16,65 79,88+17,12 61,44+11,43 85,43+20,5 92,6+18,74 70,07+14,93
[kal
BMI 23,58+4,81 24,98+4,97 22,65+4,46  28,55+588 29,63+6,09 26,25+4,61

[kg/m?]
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3.1.2 Medikation der Typ-2-Diabetiker

In Tabelle 3 sind die Wirkstoffe der verschiedenen oralen Antidiabetika dargestellt und
die Anzahl der Patienten, die mit dem jeweiligen Praparat behandelt werden. Das am
haufigsten eingenommene Medikament stellt hierbei Metformin dar, das von 22 Patien-
ten (48,9%) regelmalig genommen wird, gefolgt von Glimepirid, das 6 Patienten
(13,3%) einnehmen.

Tabelle 3: Orale Antidiabetika und Anzahl der Patienten, die das jeweilige Praparat

einnehmen
[ coimowes owmiemin

Metformin 22

Glibenclamid 3

Glimepirid 6

Nateglinide 2

Repaglinide 2

Rosiglitazon 2

Pioglitazon 1

Acarbose 5

In Abbildung 1 erfolgt eine Darstellung der Anzahl der von den Patienten eingenom-
menen oralen Antidiabetika, wobei 20 der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
keine orale Therapie erhielten. Die Anzahl der eingenommenen Praparate reicht von

keinem bis zu einer Kombinationstherapie von drei Antidiabetika.
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Abbildung 1: Anzahl der von den Patienten eingenommenen oralen Antidiabetika

3.2 Im OGTT erhobene Werte

3.2.1 Glucose
Tabelle 4 und Abbildung 2 stellen den mittleren Blutzuckerverlauf der Typ-2-Diabetiker

und der gesunden Probanden Uber die dreistiindige Testdauer dar. Alle Blutzuckerwer-
te wurden in venésem Plasma bestimmt. Die beiden Gruppen unterscheiden sich in
den Werten zum Zeitpunkt 0, 30 und 60 Minuten signifikant voneinander (p<0,04). Die
Blutzuckerwerte der untersuchten Patienten sind bereits als Nuchternwerte zu Testbe-
ginn hoher (141,92+38,97 mg/dl) als die der untersuchten gesunden Probanden
(84,68+7,94 mg/dl) und liegen auch wahrend der gesamten Testdauer deutlich Uber
denen der Vergleichsgruppe. Wahrend das Blutzuckermaximum in der gesunden Pro-
bandengruppe bereits 30 Minuten nach Testbeginn erreicht wird (121,51+28,17 mg/dl),
wird der héchste Blutzuckerwert in der Patientengruppe erst nach 60 Minuten Testdau-
er erreicht (229,42+64,93 mg/dl). Die untersuchten gesunden Probanden sind im Mittel
zum Zeitpunkt 120 Minuten unter den Nichternwert zu Testbeginn abgesunken
(69,41+20,77 mg/dl). Zwischen den Messzeitpunkten 120 und 180 Minuten bleibt der
Blutzuckerspiegel relativ konstant. In der Patientengruppe sinkt der Blutzuckerspiegel
nach dem Maximum bei 60 Minuten konstant und erreicht erst zum Zeitpunkt 180 Mi-

nuten das Ausgangsniveau vom Testbeginn (135,77+71,56 mg/dI).
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Tabelle 4: Glucosespiegel in mg/dl in vendsem Plasma

0 min 30 min 60 min 120 min 180 min

Gesunde 84,68+7,94 121,51+28,17 95,87+29,87 69,41+20,77 63,68+11,13
Probanden

Patienten  141,92+38,97 220,63+50,55 229,42+64,93 183,96+77,28 135,77+71,56

350

p=0,034 p=0,036
300

p=0,05

250
n. s.
p=0,014 /L/\
200
\-\ - - O - - gesunde Probanden
| —— Patienten
150

100 T
) T ________________ ?

Blutzucker [mg/dl]

BZ0 BZ 30 BZ 60 BZ 120 BZ 180

Zeit [min]

Abbildung 2: mittlerer Blutzuckerverlauf Gber 3h Testdauer im Vergleich

In der Einleitung wurden bereits die Diagnosekriterien der DDG flir Diabetes mellitus
anhand der wahrend eines OGTT im vendsen Plasma erhobenen Blutglucosewerte
vorgestellt. Das Kreisdiagramm 3 stellt im Folgenden die jeweilige Anzahl an Patienten
dar, die im modifizierten OGTT unter Zugabe von 120 mg Nateglinide den verschiede-
nen Glucosetoleranzstadien zugeordnet werden kdnnen. 18 Patienten zeigen nach
Gabe von Nateglinide eine normale Glucosetoleranz, indem ihre Blutglucosewerte zum
Messzeitpunkt 120 Minuten unter dem Grenzwert von 140 mg/dl liegen. 7 Patienten
gehdren zur Gruppe der sogenannten ,impaired glucose tolerance® mit Werten zwi-
schen 140 und 200 mg/dl nach 120 Minuten und 20 Patienten und somit fast die Halfte
der teilnehmenden Typ-2-Diabetiker zeigen auch nach Gabe von Nateglinide diabeti-

sche Blutzuckerwerte tber 200 mg/dl 120 Minuten nach Testbeginn.
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BZ 120 min <140 mg/dI
BZ 120 min >200 mg/dI
n=18
n=20

BZ 120 min >140 und
<200 mg/dl

n=7

Abbildung 3: Einteilung der Patienten in verschiedene Glucosetoleranzgruppen anhand
des Blutglucosewertes zum Messzeitpunkt 120 Minuten

Tabelle 5 zeigt, dass der bei den Typ-2-Diabetikern gemessene maximale Blutgluco-
sewert mit 234,78+64,58 mg/dl deutlich hoher liegt als in der Vergleichsgruppe und
zudem auch mit 63,33+31,76 min spater erreicht wird als in der Gruppe der gesunden
Probanden (125,05+25,97 mg/dl nach 35,25+17,61 min).

Tabelle 5: Wert und Zeitpunkt der maximalen Glucosekonzentration in venésem
Plasma

Max Glucose 125,05+25,97  234,78+64,58 mg/dl <0,001
Tmax Glucose 35,25+17,61 63,33+31,76 min <0,001
3.2.2 Insulin

Tabelle 6 und Abbildung 4 zeigen den mittleren Insulinverlauf von gesunden Proban-
den und Typ-2-Diabetikern tber 3 Stunden Testdauer im Vergleich. Die Patientengrup-
pe hat im Mittel bereits im Nichternzustand eine héhere basale Insulinsekretion als die
Vergleichsgruppe (15+16,07 mU/l gegenlber 5,9+4,84 mU/l). Im Testverlauf steigt die
Sekretionsrate der Typ-2-Diabetiker langsamer an, das Sekretionsmaximum wird erst
zum Zeitpunkt 60 Minuten erreicht (47,57+38,05 mU/I), bleibt wahrend der folgenden
Stunde relativ konstant und fallt dann bis Testende nur leicht ab (39,63+31,46 mU/I). In
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der Vergleichsgruppe wird das Sekretionsmaximum bereits 30 Minuten nach Testbe-
ginn erreicht (59,38143,04 mU/l), bleibt wahrend der folgenden 30 Minuten relativ kon-
stant und fallt dann bis zum Messzeitpunkt 120 Minuten um im Mittel 33,86 mU/l. Bis

Testende ist dann nur noch eine geringe Abnahme zu verzeichnen.

Tabelle 6: Insulinspiegel in mU/l in vendsem Plasma

0 min 30 min 60 min 120 min 180 min

Probanden 59+4,84  59,38+43,04 58,58+45,62 24,72+17,65 12,949,12

Patienten 15+16,07  36,17+23,72 47,57+37,15 47,06+38,05 39,63+31,46

90

80

70

60 O

50

Insulin [mU/1]

: < - - O - - gesunde Probanden
—— Typ-2-Diabetiker
/ o

10 2 ~ ?

0 T T T T T
Insulin 0 Insulin 30 Insulin 60 Insulin 120 Insulin 180

Zeit [min]
Abbildung 4: Mittlere Insulinausschittung Uber 3h-Testdauer im Vergleich, Werte nicht

signifikant

Tabelle 7 stellt die maximale Insulinkonzentration und den Zeitpunkt, an dem diese
erreicht wird, dar.
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Tabelle 7: Wert und Zeitpunkt der maximalen Insulinkonzentration in vendsem Plasma

Max Insulin 74,3+52,13 55,22+40,31 muU/I| 0,05
Tmax Insulin 48,75+21,93 98+41,18 min <0,001
3.2.3 C-Peptid

Tabelle 8 und Abbildung 5 zeigen die mittleren C-Peptidwerte beider Untersuchungs-
gruppen, die im vendsen Plasma erhoben wurden. Der Kurvenverlauf stellt sich analog
zum Insulinverlauf in Diagramm 4 dar, jedoch mit einer Zeitversetzung von 30 Minuten

aufgrund der langeren Halbwertszeit des C-Peptids gegentber Insulin.

Die C-Peptidwerte der Patientengruppe liegen bei der basalen Blutabnahme zu Test-
beginn bei 3,14+1,9 ng/ml. Wahrend des Tests nimmt die C-Peptidkonzentration konti-
nuierlich zu und erreicht das Maximum mit 7,48+3,59 ng/ml zum Messzeitpunkt 120

Minuten. Danach fallt die Kurve bis Testende leicht ab.

Die gesunde Vergleichsgruppe hat zu Testbeginn einen niedrigeren C-Peptidspiegel
von 1,91+0,95 ng/ml. Die Sekretionsrate steigt dann in den folgenden 30 Minuten steil
an und nimmt dann bis zum Maximum bei 60 Minuten noch weiter leicht zu bis auf
8,38+2,59 ng/ml. Damit liegt die maximal erreichte C-Peptidkonzentration Gber jener
der Typ-2-Diabetiker. Nach Erreichen des Kurvenmaximums fallt die Kurve zunachst
schnell und dann etwas flacher bis zum Testende ab, wo ein mittlerer C-Peptidspiegel
von 3,15+1,71 ng/ml gemessen werden konnte.

Tabelle 8: C-Peptidspiegel in ng/ml in venésem Plasma

0 min 30 min 60 min 120 min 180 min

Gesunde 1,91+0,95 7,43+2,78 8,39+2 59 4 99+2 16 3,15+1,71
Probanden

Patienten 3,14+1,9 5,1242,72 6,89+3,05 7,48+3,59 6,75+3,93
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- - O - - gesunde Probanden
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Abbildung 5: Mittlerer C-Peptidspiegel im vendsen Plasma lUber 3h-Testdauer im Ver-
gleich, Werte nicht signifikant

In Tabelle 9 findet sich eine Darstellung der maximalen C-Peptid-Konzentration und
des Zeitpunktes, zu dem diese erreicht wird.

Tabelle 9: Wert und Zeitpunkt der maximalen C-Peptid-Konzentration in venésem
Plasma

Max C-Peptid 912,64 8,09+3,64 ng/mli n.s.

Tmax C-Peptid ~ 56,25+25,27 112+44,9 min <0,001

3.2.4 Korrelation von Blutzucker und C-Peptid

Abbildung 6 untersucht die Korrelation vom Zeitpunkt der maximalen C-Peptid-
Konzentration mit der maximalen Blutglucosekonzentration. Es zeigt sich, dass je spa-
ter das Maximum der Insulin- bzw. C-Peptidkonzentration erreicht wird, desto héher ist
der gemessene maximale Blutglucosewert.
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Max Glucose Pearson-Regression: P=0.95
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Abbildung 6: Korrelation von Zeitpunkt der maximalen C-Peptid-Konzentration und ma-
ximalem Blutglucosespiegel

3.3 Vergleich mit Daten der Firma Novartis

Im Folgenden wird ein Vergleich vorgenommen zwischen den im Test erhobenen C-
Peptidwerten mit den Daten aus einer von der Firma Novartis durchgefiihrten 20-
wdchigen multizentrischen, doppelt verblindeten und randomisierten Studie zur Evalua-
tion der Effizienz, Sicherheit und Tolerabilitdt einer oralen Monotherapie mit 120 mg
Nateglinide verglichen mit einer oralen Monotherapie mit 8 mg Rosiglitazon bei Typ-2-
Diabetikern. Die Teilnehmer der Novartis-Studie nahmen ebenfalls 120 mg Nateglinide
zu Testbeginn ein, jedoch wurde anstatt 50g Glucose eine Mahlzeit (mixed meal) ge-

geben.

Die an der von Novartis durchgeflihrten Studie teilnehmenden Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sind beziiglich Alter und BMI vergleichbar mit der in dieser Arbeit unter-
suchten Patientengruppe. Die basalen C-Peptidwerte der mit Nateglinide therapierten
Typ-2-Diabetiker in der Novartis-Studie liegen bei Studienende bei 3,9 pg/l. Das Maxi-
mum des Kurvenverlaufs wird nach 120 Minuten mit Werten von 11,4 ug/l erreicht. Bis
zum Messzeitpunkt 180 Minuten fallt der C-Peptidspiegel wieder auf Werte von 8,9 ug/l
ab.

Vergleicht man diese Werte mit den im Test erhobenen Werten der Patientengruppe,
so erkennt man einen ahnlichen Kurvenverlauf, der ebenfalls ein Maximum beim Zeit-

punkt 120 Minuten hat, jedoch liegen die gemessenen Werte im Mittel deutlich unter
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denen der Novartis-Testgruppe. Die Typ-2-Diabetiker unserer Testgruppe zeigen basa-
le C-Peptidwerte von 3,14+1,9 ug/l, die auf ein Maximum von 7,48+3,59 ug/l nach 120
Minuten ansteigen. Bei Testende nach 180 Minuten liegen die C-Peptidwerte bei
6,75+3,93 ug/l.

Tabelle 10: Vergleich der bei Patienten im Test erhobenen C-Peptidwerte im vendsen
Plasma mit denen der Typ-2-Diabetiker in der Novartis-Studie

0 min 30 min 60 min 120 min 180 min

Typ-2-
Diabetiker

(Nateglinide-  3,14+1,9 5,1242,72 6,98+3,05 7,48+3,59 6,75+3,93
Test)

509 Glucose

Typ-2-

Diabetiker

(Novartis- 39 8,6 10,4 11,4 8,9
Studie)

Mabhlzeit

3.4 HbA

Tabelle 11 stellt den HbA;. der Typ-2-Diabetiker in unterschiedlichen Einteilungen dar.
In der gesamten Untersuchungsgruppe liegt er im Mittel bei 6,94+1,49%. Mit steigen-
dem BMI lasst sich auch ein héherer HbA;. messen. Wahrend er in der Gruppe mit
einem BMI<25 bei 6,44+0,73% liegt, steigt er in der nachsten Gruppe schon leicht an
und in der Gruppe mit einem BMI>30 konnten im Mittel Werte von 7,58+1,93 gemes-
sen werden.



3 Ergebnisse 47

Tabelle 11: Vergleich des HbA,. der Typ-2-Diabetiker nach verschiedenen Einteilungs-
kriterien, Werte nicht signifikant

Gesamt 6,94+1,49

Mannlich 6,73+1,12
0,28

Weiblich 7,39+1,99

BMI<25 6,44+0,73
BMI 25-30 6,72+1,18 0,09

BMI>30 7,58+1,93

Fir die Darstellung in Abbildung 7 wird anhand des HbA,; eine Einteilung der Typ-2-
Diabetiker in drei Gruppen vorgenommen:

Gruppe 1: HbA,. <6,5%
Gruppe 2: HbA. 6,5-8,5%
Gruppe 3: HbA,; >8,5%

26 und somit 58% der untersuchten Patienten erreichen das von der DDG festgesteck-
te Therapieziel mit einem HbA,; <6,5%. Jedoch wurde auch bei 10 bzw. 22% der Typ-
2-Diabetiker ein HbA,. >8,5% gemessen.

HbA1c >8,5%
22%

OHbA1c <6,5%
OHbA1c 6,5-8,5%
B HbA1c >8,5%

HbA1c <6,5%
58%
HbA1c 6,5-8,5%
20%

Abbildung 7: Einteilung der Typ-2-Diabetiker nach dem HbA .
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Abbildung 8 stellt die Korrelation von HbA;. mit der Differenz zwischen basalem und
maximalem C-Peptid-Spiegel der Patienten dar. Es zeigt sich, dass ein steigender
HbA:. mit einer Abnahme der gemessenen C-Peptid-Differenz einhergeht.

C-Peptid-Diff Pearson-Regression: P=0.95

Fallzahl: n=44 HbAlc [%4]

Abbildung 8: Korrelation von HbA. [%] und C-Peptid-Differenz [ng/mi]

3.5 Untersuchung von Einflussfaktoren

3.5.1 Geschlecht

Tabelle 12 stellt den Einfluss des Geschlechts auf die im Testverlauf gemessenen
Blutzuckerwerte bei den Typ-2-Diabetikern dar. Es zeigt sich, dass die Patientinnen
wahrend der gesamten Testdauer durchschnittlich hdhere Blutzuckerwerte aufweisen
als die Patienten mannlichen Geschlechts. Bei beiden Geschlechtern wird das Blutzu-
ckermaximum zum Messzeitpunkt 60 Minuten erreicht. Die mannlichen Patienten fallen
jedoch im Durchschnitt vom Zeitpunkt 0 bis zum Zeitpunkt 30 Minuten sogar ein wenig
ab mit dem Glucosespiegel und steigen dann jedoch steil an, wohingegen die weibli-
chen Patienten schon 30 Minuten nach Testbeginn gestiegene Blutzuckerspiegel auf-
weisen. Bei Testende sind beide Geschlechter wieder auf den Ausgangswert gefallen,
die mannlichen Patienten liegen im Durchschnitt sogar unter ihren basalen Blutzucker-

werten.
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Tabelle 12: Geschlechtsspezifischer Blutzuckerverlauf der Typ-2-Diabetiker, Ergebnis-

se nicht signifikant

Mannliche Patienten

Weibliche Patienten

0 138,13+33,71 149,5+46,87
30 min 131+£104,75 198,88+99,84
60 min 217,32+58,11 252,87+74,24
120 min 181,63+73,81 188,6+83,59
180 min 121,57+70,3 148,27+77,13

Abbildung 9 stellt den geschlechtsspezifischen Blutzuckerverlauf Uber die dreistiindige

Testdauer graphisch dar und beinhaltet zuséatzlich einen Vergleich mit den Daten der

untersuchten gesunden Probanden. Die Blutzuckerkurven der gesunden Probanden

verlaufen deutlich unterhalb von denen der Typ-2-Diabetiker. Geschlechtsspezifisch

lasst sich hier kein signifikanter Unterschied ausmachen, sie verlaufen weitgehend

parallel, lediglich zum Zeitpunkt 30 Minuten und 60 Minuten liegen der Blutzuckerspie-

gel der mannlichen gesunden Probanden geringfiigig Uber denen der weiblichen.

350
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Blutzucker [mg/dl]
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=

-- % - - weibliche gesunde Probanden
—=— weibliche Patienten

-- - - mannliche gesunde Probanden
—&—mannliche Patienten
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Abbildung 9: Geschlechtsspezifischer Blutzuckerverlauf von gesunden Probanden und

Patienten Uber 3h-Testdauer
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Analog zu den beiden vorhergehenden Darstellungen zeigen Tabelle 13 und Abbildung
10 einen geschlechtsspezifischen Vergleich der Insulinwerte im dreistiindigen Testver-
lauf. Wahrend sich im Blutzuckerverlauf ein unterschiedlicher Kurvenverlauf bei mann-
lichen und weiblichen Patienten zeigte, sind bei den Insulinwerten kaum geschlechts-
spezifische Unterschiede auszumachen und die Insulinkurven der Typ-2-Diabetiker
verlaufen weitgehend parallel. Wie bereits oben aufgefiihrt steigen die Insulinsekreti-
onskurven der untersuchten gesunden Probanden friher an. Die mannlichen gesunden
Probanden liegen zum Zeitpunkt 30 Minuten Uber den Werten der weiblichen gesun-
den Probanden (74,06+54,97 gegenuber 47,7+28,01) (n.s.). Beide Kurven bleiben in
den folgenden 30 Minuten stabil und fallen dann bis Testende wieder ab, wobei die
Kurve der mannlichen gesunden Probanden leicht unter die der weiblichen fallt.

Tabelle 13: Geschlechtsspezifischer Insulinverlauf der Typ-2-Diabetiker, Ergebnisse
nicht signifikant

Mannliche Patienten Weibliche Patienten

0 min 15,77£17,71 13,44+11,98
30 min 27,47+28,57 23,83+21,11
60 min 46,69+32,78 49,33+44,57
120 min 45,72+34,73 49,72+43,81

180 min 39,3+34,7 37,12+26,12
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifischer Insulinverlauf von Probanden und Patienten
Uber 3h-Testdauer

3.5.2 BMI

Fur die Darstellung in Tabelle 14 wurden die Patienten hinsichtlich ihres BMIs in drei
Gruppen eingeteilt: BMI<25kg/m? (normalgewichtig), BMI 25-30kg/m? (iibergewichtig)
und BMI>30kg/m? (adipds), um zu untersuchen, ob dieser einen unabh&ngigen Ein-
flussfaktor auf den Blutglucosespiegel darstellt. Es zeigt sich, dass die Hohe des Blut-
zuckerspiegels mit dem BMI korreliert. Die Patienten mit einem héheren BMI haben
schon zu Testbeginn durchschnittlich héhere basale Blutzuckerwerte (160,75+43,17
mg/dl) als Patienten mit einem niedrigeren BMI (132,07+34,36 mg/dl und 131,03+29,65
mg/dl). In allen drei Testgruppen wird das Blutzuckermaximum zum Messzeitpunkt 60
Minuten erreicht und fallt dann bis Testende wieder auf Werte auf Ausgangsniveau
bzw. in den Gruppen mit niedrigem und mittlerem BMI sogar unterhalb des Ausgangs-

niveaus.
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Tabelle 14: Darstellung der Blutzuckerwerte der untersuchten Typ-2-Diabetiker in Ab-
hangigkeit vom BMI, [Anzahl der Patienten], Werte nicht signifikant

Zeitpunkt der

Blutzuckermessung BMI <25 kg/m? BMI 25-30 kg/m?> BMI>30 kg/m’

[14] [14] [17]

0 131,03+29,65 132,07+34,36 160,75+43,17
30 min 141,5+96,72 146,33+108,45 183,424112,89
60 min 225,64+53,4 203,77+67,04 254,38+67,31
120 min 170,3+80,49 169,68+74,86 216,96+71,82
180 min 107,62+61,13 119,3+81,15 166,33+66,63

In Tabelle 15 erfolgt die analoge Darstellung der bei den Typ-2-Diabetikern gemesse-
nen C-Peptid-Konzentrationen, ebenfalls unterteilt anhand des BMI. Nur zum Zeitpunkt
0 min zeigt die Gruppe mit einem BMI<25kg/m? signifikant niedrigere C-Peptidspiegel
als die Diabetiker mit einem héheren BMI.

Tabelle 15: Darstellung der C-Peptid-Werte der untersuchten Typ-2-Diabetiker in Ab-
hangigkeit vom BMI, Werte nicht signifikant

Zeitpunkt der Blut- BMI <25 kg/m? BMI 25-30 kg/m? BMI >30 kg/m?
zuckermessung
0 min 2,43+1,44 3,52+2,44 3,48+1,5
30 min 3,51+2,71 4,24+4,34 3,41+2,67
60 min 6,72+3,39 6,82+2,89 7,12+2,83
120 min 7,313,25 7,99+4,34 7,18+3,08
180 min 6,6+2,82 6,3315,78 6,68+3,23

3.5.3 Metformin-Therapie

Wie bereits aus Tabelle 3 ersichtlich wurde, wurden 22 der 45 an der Studie teilneh-
menden Typ-2-Diabetiker mit Metformin therapiert. Abbildung 11 untersucht die Unter-

schiede im Blutzuckerverlauf bei Patienten, die eine Metformintherapie erhalten und
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solchen, die dieses Medikament nicht einnehmen. Im Vergleich der beiden Gruppen
zeigt sich ein ahnlicher mittlerer Glucoseverlauf. Beide Testgruppen weisen ahnliche
basale Blutzuckerwerte auf (148,02+41,26 mg/dl mit und 136,58+36,01 mg/dl ohne
Metforminbehandlung). Auch im Zeitraum 60 bis 180 Minuten zeigen die beiden Kur-
ven einen parallelen Verlauf mit nur geringen Werteunterschieden. Nur zum Zeitpunkt
30 Minuten liegen die gemessenen mittleren Glucosewerte in der Gruppe mit Metfor-
minbehandlung héher (251,78+46,85 mg/dl) als in der Vergleichsgruppe ohne Metfor-
mineinnahme (200,61%£41,51 mg/dl) (n.s.).

350,00

300,00 [

250,00

200,00 A

- - & - - Metformin-Vorbehandlung
—#— Keine Metformin-Vorbehandlung

150,00 A

Blutzucker [mg/dl]

100,00

50,00

0,00

BZ 0 BZ 30 BZ 60 BZ 120 BZ 180
Zeit [min]

Abbildung 11: Blutzuckerverlauf tGber 3h-Testdauer mit und ohne Metformin-
Vorbehandlung, Ergebnisse nicht signifikant

3.6 AUC

Eine weitere Mdglichkeit, den Blutglucoseverlauf der beiden Untersuchungsgruppen zu
beschreiben und zu quantifizieren, besteht in der bereits erwahnten Darstellung der
»,Area under the curve“ (AUC). Sie gibt die Gesamtmenge der Blutglucose eines ge-

sunden Probanden oder eines Patienten Uber die dreistindige Testdauer an.

Tabelle 16 zeigt die AUC der Glucose wahrend der dreistiindigen Testdauer, zunachst
fur die Gesamtheit der beiden Untersuchungsgruppen und dann in einer Aufspaltung
nach Geschlecht und nach BMI.
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Die AUC der Typ-2-Diabetiker ist mehr als doppelt so gro wie die der untersuchten
gesunden Probanden 34022,05£11142,17mg/dl und 15197,25+2798,9mg/dl) und stellt
somit ein signifikantes Unterscheidungskriterium der beiden Gruppen dar (p=0,03).
Auch die Aufschlisselung nach Geschlecht zeigt eine héhere AUC der weiblichen Pa-
tienten gegeniber den mannlichen Patienten (37469,42+12101,69mg/dl und
30267,86+11751,5mg/dl), wohingegen dies in der gesunden Probandengruppe nicht
nachgewiesen werden kann. Hier liegen die Werte der weiblichen gesunden Proban-
den beziglich der AUC im Mittel sogar geringfligig unter denen der Manner
(14388,59+3062,57 mg/dl und 16245,47+1963,21mg/dl).

Tabelle 16: Vergleich AUC des Blutzuckerverlaufs im venésen Plasma tber 3h-
Testdauer nach verschiedenen Kriterien

Gesamt 15197,25+2798,9 34022,05+11142,17 0.02
mg/dl mg/dl ’
Ménnlich 16245,47+1963,21 30267,86+11751,5
mg/dI mg/dI
n.s.
Weiblich 14388,59+3062,57 37469,42+12101,69
mg/dI mg/dI
BMI <25 14270,43+2466,71 28862,5+9590,86 mg/dl
mg/dI
BMI 25-30 16823,57+1985,7 28809+13957,64 mg/dI
n.s.
mg/dI
BMI >30 19070,63+1210,35 40690,63+9476,13
mg/dI mg/dI

3.7 Parameter zur Abschatzung von Insulinsekretionsleistung
und -resistenz

3.71 HOMA-IR

In der Praxis ist der HOMA-IR ein gebrauchlicher Index zur Abschatzung der Insulinre-

sistenz eines Patienten. Er wird nach der HOMA-Methode (Homeostatic Model As-
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sessment) aus den Nuchternwerten von Glucose und Insulin berechnet, wobei das
Ausmal der Insulinresistenz mit der Hohe des HOMA-Wertes steigt (Masanori E. et al.,
1999).

Der HOMA-IR berechnet sich wie folgt:
HOMA-IR= FIRI x FPG/22,5

wobei FIRI fir den Nichterninsulinspiegel im Plasma (uU/ml) und FPG fir den Nuch-

ternglucosewert im Plasma (mmol/l) stehen.

Im Patientenkollektiv liegt der HOMA-IR im Mittel bei 5,39+5,72 und liegt damit deutlich

Uber dem mittleren HOMA-IR der untersuchten gesunden Probanden von 1,33+1,22.

Bei einem HOMA-IR >2,5 ist von einer Insulinresistenz auszugehen. Dieser Wert wird
von 29 Patienten (64,4%) und 5 gesunden Probanden (16,7%) Uberschritten.

Des Weiteren wird analog zum HOMA-IR, der nur flr Nichternwerte definiert ist, eine
Berechnung mit den zu den ubrigen postprandialen Messzeitpunkten erhobenen Insu-

lin- und Blutglucosewerten erstellt und die Ergebnisse in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Vergleichende Darstellung des HOMA-IR der untersuchten Typ-2-
Diabetiker und gesunden Probanden und der analogen Berechnung zu den verschie-
denen Messzeitpunkten, Ergebnisse nicht signifikant

0 1,33%1,22 5,39+5,72
30 19,13+18,05 18,56+10,76
60 15,96+18,99 27,39+22,39
120 4,52+4,44 21,84+22,31
180 1,94+1,3 15,13+21,28

Fir die Darstellung in Abbildung 12 wird beziiglich des HOMA-IR eine Einteilung der

untersuchten Typ-2-Diabetiker in drei Untergruppen vorgenommen:
Gruppe 1: HOMA-IR <2,5 (keine Insulinresistenz)

Gruppe 2: HOMA-IR 2,5-4 (leichte Insulinresistenz)

Gruppe 3: HOMA-IR >4 (deutliche Insulinresistenz)

16 und somit 36% der untersuchten Patienten befinden sich unterhalb der Grenze flr
eine Insulinresistenz mit einem HOMA-IR <2,5. Andererseits umfasst die Gruppe mit
einem HOMA-IR >4 auch 25 und somit 55% der Typ-2-Diabetiker.
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HOMA-IR <2,5
36%
0O HOMA-IR <2,5
OHOMA-IR 2,5-4
HOMA-IR >4 HBHOMA-IR >4
55%
HOMA-IR 2,5-4
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Abbildung 12: Einteilung der Typ-2-Diabetiker nach dem HOMA-IR

3.7.2 HOMA-R-cell-Index

Fir die Darstellung in Tabelle 18 wird der unter 1.8.7 beschriebene HOMA-R-cell-
Index, ein Maf} fir die R-Zell-Funktion, berechnet und die gesunden Probanden den
untersuchten Typ-2-Diabetikern gegenubergestellt, wobei letztere einen im Mittel ge-
ringfligig erniedrigten Index mit jedoch groRer Schwankungsbreite aufweisen.

Tabelle 18: Vergleichende Darstellung des HOMA-R-cell-Index von gesunden Proban-
den und Typ-2-Diabetikern

Gesunde Probanden 96,67+58,48

n.s.
Patienten 83,61+127,11

3.7.3 Insulinsekretionsvermogen

In Tabelle 19 ist die Differenz zwischen maximalem und basalem Insulinspiegel als
Indikator fur die noch vorhandene Sekretionsleistung des Pankreas dargestellt. Die
gesunden Probanden weisen im Mittel eine gréRere Differenz auf als die untersuchten
Typ-2-Diabetiker. Die gesunden Probanden mit einem BMI>30 kg/m? zeigen eine gro-
Rere Insulindifferenz als die gesunden Probanden mit niedrigerem BMI, jedoch ist die
Standardabweichung auch sehr grof3 (96,08+80,95 mU/l), wodurch keine Signifikanz
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erreicht wird. Die nach BMI eingeteilten Patienten zeigen in allen Gruppen ahnliche
Insulinzunahmen.

Tabelle 19: Differenz zwischen maximalem und basalem Insulinspiegel im vendsen
Plasma, Ergebnisse nicht signifikant

Probanden Patienten
Gesamt 68,41+50,02 40,22+29,81
Mannlich 89,37+66,09 38,92426,52
Weiblich 53,01+£27,5 42,83+35,35
BMI<25 65,47+47,6 46,05+35,12
BMI 25-30 64,74+26,16 35,39+26,81
BMI>30 96,08+80,95 39+25,7

3.7.4 C-Peptid-Differenz

In Tabelle 20 ist die Differenz zwischen maximalem und basalem C-Peptid-Spiegel
dargestellt. Analog zur vorher dargestellten Insulindifferenz ist auch die C-Peptid-
Differenz ein Indikator flr die stimulierbare Betazellsekretionskapazitat.

Die gesunden Probanden weisen im Mittel eine hohere C-Peptid-Zunahme auf als die
Typ-2-Diabetiker (7,1£2,27 ng/ml gegenilber 4,95+2,52 ng/ml). In Bezug auf das Ge-
schlecht zeigen die mannlichen gesunden Probanden eine leicht héhere Differenz als
die weiblichen, bei den Typ-2-Diabetikern lasst sich kein geschlechtsspezifischer Un-
terschied in der C-Peptid-Differenz nachweisen. Bezieht man den BMI als Kriterium
ein, so zeigen sich bei gesunden Probanden und Typ-2-Diabetikern gegenlaufige Ent-
wicklungen. Wahrend die gesunden Probanden mit einem niedrigeren BMI auch nied-
rigere C-Peptid-Differenzen aufweisen (6,811£2,25 ng/ml) (p=0,4) und die gesunden
Probanden mit dem hochsten BMI auch die héchste C-Peptid-Differenz (8,5+1,49
ng/ml) (p=0,07), so findet man die hdchste C-Peptid-Differenz bei den Typ-2-
Diabetikern in der Gruppe mit einem BMI <25 kg/m? (5,68+2,83 ng/ml) (p=0,4). Mit stei-
gendem BMI nimmt die C-Peptid-Differenz ab und die Gruppe mit einem BMI >30kg/m?
zeigt nur noch eine Differenz von 4,41+1,89 ng/ml (p=0,07).
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Tabelle 20: Differenz zwischen maximalem und basalem C-Peptid-Spiegel in venésem
Plasma, Werte nicht signifikant

Probanden Typ-2-Diabetiker
Gesamt 7,14£2,27 4,95+2,52
Mannlich 7,7212,16 4,86+2,54
Weiblich 6,6812,25 5,12+2,47
BMI <25 6,81+2,25 5,68+2,83
BMI 25-30 7,5+2,38 4,78+2,6
BMI >30 8,5+1,49 4,41+1,89

Fur die Darstellung in Tabelle 21 wird der Faktor errechnet, um den sich der basale C-
Peptid-Wert zum maximalen Wert steigert.

Tabelle 21: Steigerungfaktor von basalem zu maximalem C-Peptid-Spiegel in venésem
Plasma

Gesunde Probanden 5,442 44

n.s.
Patienten 3,04+1,39
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Abbildung 13 zeigt eine Einteilung der untersuchten Typ-2-Diabetiker in drei Gruppen
anhand des oben definierten Steigerungsfaktors des C-Peptids. Bei 24% der Diabetiker
zeigt sich eine stimulierbare Sekretionssteigerung von Insulin bzw. C-Peptid um weni-
ger als das 2-fache.

>3
38%

m<2
02,0-3,0
0>3

2,0-3,0
38%

Abbildung 13: Gruppierung der Typ-2-Diabetiker bezuglich des Steigerungsfaktors von
basalem zu maximalem C-Peptid-Spiegel

3.8 Gruppierung bezuglich Insulinsekretion und -resistenz

Fir die beiden folgenden Diagramme wird eine Einteilung der untersuchten Typ-2-
Diabetiker in drei Gruppen vorgenommen:
e Gruppe 1: Patienten, bei denen die Insulinsekretionsstérung im Vordergrund
steht (Maximaler C-Peptid-Spiegel <4 ng/ml, HOMA-IR <2,5) [n=6]
o Gruppe 2: Patienten, bei denen die Insulinresistenz im Vordergrund steht (Ma-
ximaler C-Peptidspiegel 24 ng/ml, HOMA-IR >2,5) [n=26]
e Gruppe 3: Patienten, bei denen eine Kombination beider Stérungen besteht
(Maximaler C-Peptidspiegel <4 ng/ml und HOMA-IR >2,5) [n=3]
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Die Einteilung erfolgte nach den im Folgenden erlauterten Kriterien:

¢ Bei den Patienten, die in die Gruppe 1 eingeteilt werden, liegt der maximal ge-
messene C-Peptid-Spiegel unter 4 ng/ml, was auf verminderte Stimulierbarkeit
der Insulinsekretionsleistung durch die im Test verwendete Kombination von
Glucose und Nateglinide schlieen lasst. Der bei diesen Patienten bestimmte
HOMA-IR liegt jedoch im Bereich <2,5.

e In der zweiten Gruppe finden sich Patienten, deren HOMA-IR den Wert von 2,5
Uberschreitet, was als Zeichen flr eine bestehende Insulinresistenz zu werten
ist. Eine Insulinsekretionsstérung, wie oben definiert, besteht in dieser Gruppe

jedoch nicht.

e In der dritten Gruppe finden sich Patienten, auf die beide Kriterien zutreffen und
bei denen somit eine Kombination aus Insulinsekretionsdefizit und —resistenz
besteht.

3.8.1 Glucose

Abbildung 14 vergleicht die drei Gruppen hinsichtlich ihres Blutglucosespiegels tUber
die dreistiindige Testdauer. Es zeigt sich, dass die Patienten mit einer kombinierten
Stérung mit einem durchschnittlich héheren basalen Blutzuckerspiegel den Test begin-
nen (197,67+50mg/dl gegenliber 147,54+36,75mg/dl in Gruppe 2 und
145,1+£29,85mg/dl in Gruppe 1). In der Gruppe 3 wird der maximale Blutglucosespiegel
schon nach 30 Minuten erreicht (303,5+33,5mg/dl) und fallt danach bis Testende konti-
nuierlich ab. Gruppe 1 hat ein Blutzuckermaximum nach 60 Minuten (225+63,27mg/dl),
danach sinkt der Wert wieder ab. Patienten in der Gruppe 2 mit einer vorherrschenden
Insulinresistenz haben ihr Blutzuckermaximum im Mittel ebenfalls nach 60 Minuten mit
236,9+54,05mg/dl.

Die Patienten der Gruppe 3 liegen insgesamt bezlglich ihrer Blutzuckerwerte wahrend
des gesamten Testverlaufs Uber den beiden anderen Gruppen. Die niedrigsten Blut-
glucosewerte finden sich in der Gruppe mit der Insulinsekretionsstérung, die fast tber

die gesamte Testdauer mit ihren Glucosewerten unterhalb der anderen Gruppen bleibt.
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Abbildung 14: Gruppenvergleich Blutzuckerverlauf im vendsen Plasma Uber 3 Test-
dauer, Werte nicht signifikant

3.8.2 C-Peptid
In Abbildung 15 wird ein Vergleich der oben aufgefiihrten Gruppen hinsichtlich der ge-

messenen C-Peptid-Werte Uber die dreistindige Testdauer vorgenommen. Es zeigt
sich, dass in der Gruppe 1 die Insulinsekretionsstérung im Vordergrund steht, wohin-
gegen die Insulinresistenz im Normbereich liegt. Schon der basale C-Peptid-Spiegel ist
mit 1,21+£0,66 ng/ml niedriger als in den beiden anderen Gruppen. Auch wahrend des
gesamten Testverlaufs liegen die Werte unterhalb der anderen Gruppen, die Kurve
steigt kaum an und erreicht nur ein Maximum von 2,6+0,3 zum Zeitpunkt 120 Minuten.
In der Gruppe der Patienten mit kombinierter Stérung liegt der basale C-Peptid-Spiegel
bei 2,77+1,35 ng/ml, es ist ebenfalls kaum eine Steigung der Kurve zu verzeichnen, die
weitgehend parallel zur C-Peptid-Kurve der Gruppe 1 verlauft und nur gering nach
oben verschoben ist. Die Patienten, bei denen die Insulinresistenz Uberwiegt, weisen
die hdchsten basalen C-Peptid-Werte mit im Mittel 4,05+1,89 ng/ml auf, die Kurve
steigt steiler an als in den anderen Gruppen und erreicht ihr Maximum bei 120 Minuten
mit 9,27+3,26 ng/ml und fallt bis Testende wieder auf 8,18+4,04 ng/ml ab.
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Abbildung 15: Gruppenvergleich C-Peptid-Spiegel Uber 3h-Testdauer, Werte nicht sig-
nifikant

In Tabelle 22 ist ein Gruppenvergleich der Differenz zwischen maximalem und basalem
C-Peptid-Spiegel als Maly fir die Produktionsreserve der Betazellen wahrend des
Testverlaufs dargestellt. Gruppe 1 mit der vorherrschenden Insulinresistenz weist die
kleinste Differenz mit nur 1,59+0,69 ng/ml auf. Die Gruppe mit der kombinierten St6-
rung liegt nur knapp dartiber, wohingegen in Gruppe 2 mit der im Vordergrund stehen-
den Insulinresistenz eine vergleichsweise grof3e mittlere Differenz von 6,07+2,2 ng/mi
errechnet werden konnte.

Tabelle 22: Gruppenvergleich der Differenz zwischen maximalem und basalem C-
Peptid-Spiegel im vendsen Plasma

1 1,59+0,69

2 6,07+2,2 n.s.

3 2,15%0,25
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3.8.3 HbA

In Tabelle 23 ist der HbA,; der oben genannten Gruppen dargestellt. Gruppe 1 und 2
unterscheiden sich kaum hinsichtlich ihres HbA,;, wohingegen bei Patienten mit einer
kombinierten Stérung der mittlere HbA. bei 10,2+2,38% und somit deutlich Gber den
anderen Gruppen liegt.

Tabelle 23: Gruppenvergleich des HbA. im vendsen Plasma, Ergebnisse nicht signifi-

kant
1 6,66+0,46
2 6,91+1,24
3 10,2+2,38

3.9 Punktescore

Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob auf Grundlage der Testergebnisse eine Wei-
terflhrung der oralen antihyperglykdmischen Therapie sinnvoll ware oder ob aufgrund
der niedrigen stimulierbaren Insulin- und C-Peptidspiegel in Zusammenspiel mit ande-
ren Faktoren die Umstellung auf eine Insulintherapie zu empfehlen ware. Hierzu wird
ein Punktescore erstellt, der die Parameter Blutzuckerspiegel zum Testzeitpunkt 120
min, maximaler C-Peptidspiegel, HOMA-IR sowie den Steigerungsfaktor von basalem
zu maximalem C-Peptidspiegel im Rahmen des Nateglinide-Tests berlcksichtigt.

Die Anzahl der Punkte in den einzelnen Kategorien werden anschlieRend addiert. Die
insgesamt erreichbare Punktezahl reicht von 0 bis maximal 8 Punkten.

Tabelle 24: Punktescore auf Grundlage der im Nateglinide-Test erhobenen Werte

BZ 120 min
<140 140-200 >200
[mg/dl]
HOMA-IR <2,5 2,5-4 >4
Max C-Peptid
>6 4-6 <4
[ng/ml]
Faktor A C-Peptid >3 2-3 <2

Auf der Basis des in Tabelle 24 dargestellten Punktescores werden die Testergebnisse
der 45 im Rahmen dieser Arbeit getesteten Typ-2-Diabetiker beurteilt. Anhand der er-
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reichten Punkteanzahl werden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt. Die Darstellung
dieser Einteilung findet sich in der nachfolgenden Tabelle 25.

Tabelle 25: Anzahl der untersuchten Typ-2-Diabetiker in den 3 Punktegruppen, Eintei-
lung nicht signifikant

Gruppe 1: 0-3 23
Gruppe 2: 4-5 16
Gruppe 3: 6-8 6

In Tabelle 26 findet sich ein Vergleich der drei Gruppen in Hinblick in Bezug auf die
Parameter BMI, HbA;; und HOMA-R-cell-Index. Der BMI in Gruppe 3 liegt mit
37,6316,81 kg/m2 deutlich héher als in den anderen Gruppen, ebenso der HbA.. Der
HOMA-R-cell-Index in Gruppe 3 weist einen mittleren Wert von 53,13+£36,9 auf und ist

somit niedriger als in Gruppe 1 und 2.

Tabelle 26: Vergleich der in Tabelle 25 eingeteilten Gruppen bezlglich verschiedener
Parameter, Werte nicht signifikant

BMI
26,58+4,61 27,85+3,42 37,63+6,81
[kg/m?]
HbA .
6,19:0,62 6,64+1,99 9,38+1,82
[%]
HOMA-B-cell-Index ~ 102,94+174,15 69,36+45,04 53,13£36,9
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Die Diagramme 16 und 17 stellen die Gruppen hinsichtlich BMI und HbA:. graphisch
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Abbildung 16: Gruppenvergleich beziglich des BMI
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Abbildung 17: Gruppenvergleich bezlglich des HbA.
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4 Diskussion

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine fortschreitende Erkrankung, die sich durch eine Ab-
nahme der Betazellfunktion und eine Zunahme der Insulinresistenz charakterisiert.
Bereits zum Zeitpunkt der klinischen Diagnosestellung sind zumeist nur noch etwa
50% der normalen Betazellfunktion vorhanden (Mayfield J. et al., 2004). Die United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) hat gezeigt, dass die Betazellfunktion
trotz antihyperglykdmischer Therapie mit Diat, Sport, Metformin, Sulfonylharnstoffen
und Insulin weiter abnimmt (Braunstein S. et al., 2005). Dies ist fur die Therapieent-
scheidung ein wichtiger Aspekt, denn die Wirkung zahlreicher oraler Antidiabetika ist
abhangig von der noch vorhandenen Betazellfunktion und wenn diese nicht mehr aus-
reichend ist, kann keine adaquate Blutzuckereinstellung mehr gewahrleistet werden.
Folglich steigt der basale Blutzuckerspiegel und zugleich erhoht sich damit das Risiko
fur neuropathische, mikro- und makrovaskulare diabetische Komplikationen (Koryt-
kowski M., 2002). Um Spatfolgen zu verhindern, ist bei einem sekundaren Versagen
der oralen Antidiabetika eine Therapieumstellung oder —erweiterung auf Insulin not-
wendig. Daten der UKPDS-Studie zeigen, dass 50% der Typ-2-Diabetiker etwa 6 Jahre
nach Diagnosestellung eine Therapieerweiterung auf Insulin benétigen, um geforderte
Therapieziele einhalten zu kénnen (Marre M., 2002).

Die Abnahme der Betazellfunktion ist jedoch individuell sehr unterschiedlich und somit
auch die Zeitspanne bis der Beginn einer Insulintherapie notwendig wird, so dass sich
diesbezliglich keine generelle zeitliche Empfehlung geben lasst. Hinzu kommt, dass
der Beginn einer Insulintherapie fur die Patienten immer ein einschneidendes Erlebnis
ist und sowohl als Einschrankung der Lebensqualitat, aber auch als Ausdruck der Ver-
schlimmerung des Diabetes empfunden wird. Dies fuhrt haufig, gemeinsam mit einer
Unsicherheit der Behandler, zu einer verzdgerten oder einem verspatetem Beginn der
Insulintherapie und somit zu langeren Zeitrdumen mit vermeidbar hohen Blutglucose-
spiegeln (Nichols G. et al., 2007). Der Schritt zur Therapieeskalation mit Insulin sollte
jedoch nicht verzégert werden; Patienten mit schlechter glykdmischer Kontrolle haben
eine hohe Mortalitdt und Morbiditat, eine schlechte Lebensqualitdt und verursachen
hohe Kosten im Gesundheitssystem (Marre M., 2002).

Der Ubergang zu einer Insulintherapie kdnnte durch einfache Richtlinien erleichtert
werden, die die verschiedenen Aspekte der metabolischen Kontrolle beriicksichtigen.
Ein einfacher und gut in die tagliche Klinikroutine integrierbarer Test zur Abschatzung
der noch vorhandenen Betazellfunktion ware somit eine sinnvolle Hilfestellung bei der
Entscheidung Uber die weiteren Therapiemodalitaten bei Typ-2-Diabetikern. In der vor-
liegenden Arbeit wurde der orale 50 g Nateglinide Glucose-Toleranz-Test als ein sol-
ches Instrument zur Evaluation der Betazellfunktion untersucht und die Ergebnisse
sollen im Folgenden vor dem Hintergrund der themenbezogenen Literatur betrachtet
werden.
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4.1 Versuchspersonen

Die Rekrutierung der in der vorliegenden Studie untersuchten Versuchspersonen er-
folgte aus dem Patientengut der Diabetesambulanz der Medizinischen Klinik I sowie
durch personlichen Kontakt vorwiegend unter Studierenden der Hochschule Frankfurt
am Main.

In der Gruppe der gesunden Probanden sind beide Geschlechter gleichermalen rep-
rasentiert, wohingegen in der Patientengruppe die Manner 2/3 der Untersuchungs-
gruppe darstellen. Die beiden Untersuchungsgruppen sind nur bedingt vergleichbar, da
sie sich in mehreren Merkmalen unterscheiden. Das Durchschnittsalter der Patienten
liegt mit 56,87+12,03 Jahren deutlich Gber dem der gesunden Probanden (27,37+6,78)
und auch der durchschnittliche BMI ist in der erstgenannten Gruppe héher (28,5515,88
gegenulber 23,58+4,81 kg/m?).

4.2 OGTT

Wie bereits in der Einleitung dargestellt wurde, gibt es zahlreiche Methoden zur Analy-
se von Stérungen der Insulinsekretion bei Typ-2-Diabetikern. Viele dieser Methoden
sind jedoch sehr anspruchsvoll und fiir den klinischen Alltag nicht geeignet. Der ge-
brauchlichste Test zur Bestimmung von Insulinreserven ist der Glucagon-
Stimulationstest. Seine Validitat und die methodologischen Aspekte bei der Auswer-
tung wurden von Scheen et al. diskutiert (Scheen AJ et al., 1996). Auch die Hypergly-
kamie-Clamp-Methode hat sich als verlassliche Methode zur Quantifizierung der Beta-
zellfunktion erwiesen (De Fronzo RA et al., 1979). Mit Hilfe beider Ansatze gewinnt
man genaue Informationen Uber die Betazellfunktion eines Individuums, jedoch sind
die Bedingungen, unter denen Plasmaglucose, Insulin und C-Peptid gemessen wer-
den, unphysiologisch. Alternativ kann man fur diesen Zweck den Stimulationstest mit-
tels einer Mahlzeit oder den oralen Glucosetoleranztest mit einer standardisierten Glu-
coseldsung nutzen. Wahrend des oralen Glucosetoleranztests ist ebenfalls eine Evalu-
ation der Insulinsekretion moéglich und im Gegensatz zu den obigen Tests findet dies
unter physiologischen Bedingungen statt. Der Test ist relativ einfach durchzufiihren
und lasst sich auch in gréfkeren Studien anwenden (Breda E. et al., 2001). Die gewon-
nen Werte weisen eine gute Korrelation mit in Glucagon-Stimulationstests erhaltenen
Werten auf (Kostinen P. et al., 1988).

Der in dieser Studie vorgestellte Nateglinide stimulierte 50g-OGTT ist einfach durch-
fuhrbar, erfordert bis auf die Blutentnahmen keine invasiven MafRnahmen und lasst
sich gut in die Klinikroutine integrieren. Urspringlich auf eine Testdauer von drei Stun-
den ausgelegt, hat die Ergebnisauswertung gezeigt, dass auch eine Dauer von zwei
Stunden hinlanglich gute Ergebnisse zur Beurteilung der Insulinsekretion und des An-
sprechens auf orale Antidiabetika liefert. Als nachteiliger Aspekt gegenlber dem Glu-
cagon-Stimulationstest ware jedoch die Abhangigkeit der Glucose- und Medikationsre-
sorption von der Darmfunktion zu nennen, die jedoch klinisch zumeist keine Relevanz
hat.
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4.3 Glucose

Nach wie vor gibt es in der Literatur keine einheitlichen Aussagen ulber die Hohe des
postprandialen Blutglucosespiegels, der als Grenzwert fir ein Sekundarversagen von
oralen Antidiabetika angesehen werden kann.

Groop et al. betrachten es als Sekundarversagen, wenn der basale Blutglucosewert
Uber 10 mmol/l und der 2-h-Wert Gber 14 mmol/l unter maximaler Therapie mit oralen
Antidiabetika liegt und diese Therapie Uber die Dauer von mindestens 1 Jahr effektiv
war (Groop L. et al., 1989).

Prando et al. sehen ein mittleres Blutglucoselevel von 8,5 mmol/l als Grenze fir eine
gute Blutzuckereinstellung (Prando R. et al., 1996), Madsbad et al. steckten die Grenze
bei einem basalen Blutglucosewert von 8 mmol/l (Madsbad S. et al., 1981).

Die ADA (American Diabetes Association) definiert einen basalen Blutglucosespiegel
von <130 mg/dl und postprandial von <180 mg/dl als Zielwert fur eine Blutzuckerein-
stellung (American Diabetes Association, 2006). Das ACE (American College of En-
docrinology) und die AACE (American Association of Clinical Endocrinologists setzen
sogar noch niedrigere Werte an mit einem basalen Zielwert fiir die Blutglucose von
<110 mg/dl und postprandial von <140 mg/dI (Jellinger P. et al., 2007).

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft empfiehlt in der 2008 aktualisierten Leitlinie zur
medikamentdsen antihyperglykdmischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 einen
HbA.-Zielbereich von <6,5%. Liegt der Spiegel trotz konservativer MalRnahmen und
Metformin-Therapie >7,5%, sollte die Therapie durch Insulin erganzt werden. Dies gilt
auch fir den Fall, dass der HbA,; zwar <7,5% liegt, sich aber auch durch eine OAD-
Kombinationstherapie nach 3-6 Monaten nicht unter 6,5% senken lasst (Matthaei S. et
al., 2008).

Referenzwerte flr den Blutglucosespiegel von Patienten, die ein Sekundarversagen
von oralen Antidiabetika zeigen und solchen, die gut auf eine orale Therapie anspre-
chen finden sich in der Literatur bei Grant et al. In der Studie waren in der Gruppe mit
der oralen Medikation sowohl basale als auch 2-h-Glucosewerte signifikant niedriger
(114£3,7 und 17,64£5,2 mmol/l) als in der Gruppe der Therapieversager (14,4+6,2 und
23,1+5,9 mmol/l) (Grant PJ et al., 1984).

Auch Scionti et al. fanden in ihrer Studie zur Diskrimination zwischen echtem und
Pseudo-Therapieversagen bei Typ-2-Diabetikern signifikant héhere basale Glucose-
konzentrationen in der Gruppe der echten Therapieversager (14,4+0,5 vs. 12,3+0,4
mmol/l). Alle Patienten dieser Studie unterzogen sich einem oralen Glucosetoleranztest
(mixed meal) sowie einem Glucagon-Test. Auch im weiteren Testverlauf zeigte die
Gruppe der echten Therapieversager durchschnittlich héhere Glucosewerte. Zudem
fand sich eine positive Korrelation zwischen basalem C-Peptid und dem BMI (Scionti L.
et al., 1992).

Auch in der hiesigen Studie zeigen die Typ-2-Diabetiker in den ersten 120 Minuten des
Testes signifikant hohere Glucosewerte als die Vergleichspersonen. Schon basal lie-
gen die Werte mit 141,92+38,97 mg/dl bzw. 7,88+2,16 mmol/l deutlich Gber denen der
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gesunden Probanden (84,68+7,94 mg/dl bzw. 4,7+0,44 mmol/l). Auch der 2-h-Wert ist
mit im Mittel 183,96+77,28 mg/dl bzw. 10,21+4,29 mmol/l fast dreimal héher als der der
gesunden Vergleichspersonen (69,41+20,77 mg/dl bzw. 3,85+1,15 mmol/l). In der Dy-
namik des Blutzuckerverlaufs lassen sich ebenfalls Unterschiede erkennen. So errei-
chen die Typ-2-Diabetiker aufgrund ihrer verzdégerten und niedrigeren Insulinsekretion
das Blutzuckermaximum erst zum Zeitpunkt 60 Minuten, wahrend das Maximum in der
gesunden Vergleichsgruppe schon nach 30 Minuten gemessen wird. In unserer Unter-
suchung eignete sich der Blutglucosespiegel zum Zeitpunkt 120 min mit einem Grenz-
wert von 140 mg/dl am besten zur Unterscheidung einer guten medikamentésen Ein-
stellung. Dieses Ziel wird von 18 bzw. 40% der Typ-2-Diabetiker erreicht und spricht flr
ein ausreichendes Ansprechen auf die verabreichte Medikation. Die obere Grenze liegt
bei einer Blutglucose von >200 mg/dl nach 2 Stunden. Die Grenze wird von 20 bzw.
44% der Patienten Uberschritten. Fur diese Patienten sollte nach unseren Ergebnissen
eine Therapieausweitung Uberlegt werden, da die orale insulinotrope Medikation keine
ausreichende Blutzuckerreduktion erreicht. 7 bzw. 16% liegen im Bereich zwischen
den Grenzwerten, was als Anzeichen fir ein Sekundarversagen der oralen Therapie zu
werten ist.

4.4 C-Peptid

Vor nahezu 50 Jahren haben Yalow und Berson einen sensitiven und spezifischen
Immunoassay fur die Bestimmung von Insulin im Plasma entwickelt (Yalow RS, 1961).
Darauf basierend wurden seitdem eine Vielzahl von Studien durchgeflihrt und publi-
ziert, die zum Verstandnis der Physiologie der Insulinsekretion und ihrer Pathophysio-
logie bei Typ-2-Diabetikern beigetragen haben. Doch trotz gutem Verstandnis ist die
Bestimmung von Insulin bzw. seinem Stellvertreter C-Peptid noch immer nicht Teil der
taglichen Laborroutine. Dabei kénnte die Bestimmung von Insulin und C-Peptid wichti-
ge Hilfestellungen bei der Frage nach Behandlungsoptionen von Typ-2-Diabetikern
geben.

In den vergangenen Jahren wurden sowohl die Bestimmung von basalen C-Peptid-
Werten als auch solche nach Stimulation durch Glucagon zur Festlegung von Thera-
pieoptionen bei Typ-2-Diabetikern vorgeschlagen. Bereits 1981 propagierten Madsbad
et al. die Bestimmung der C-Peptid-Antwort auf eine Stimulation durch 1 mg Glucagon
als Instrument zur Unterscheidung von Insulin-abhangigen von nicht-Insulin-
abhangigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Sie postulierten, dass eine C-
Peptid-Konzentration von 0,6 pmol/ml 6 Minuten nach Stimulation flr eine nicht-
insulinabhangige Form des Typ-2-Diabetes spricht. Die Bestimmung von basalen C-
Peptid-Werten hingegen zeigte groRe Uberschneidungen und half in dieser Studie
nicht bei der Unterscheidung zwischen den beiden Behandlungsformen (Madsbad S. et
al., 1981).

Koskinen et al. berichteten, dass ein basaler C-Peptid-Spiegel von 0,6 nmol/l oder ein
Anstieg von 0,3 nmol/l nach Glucagon-Applikation zwar eine hohe Sensitivitat, aber
eine niedrige Spezifitdt bezlglich der Beurteilung der Notwendigkeit einer Insulinbe-
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handlung hat, wohingegen ein poststimulatorisches C-Peptid von 0,6 nmol/l eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat aufweist (Koskinen P. et al., 1985).

Auch Grant et al. bestimmten C-Peptid im Nichternzustand und 2 Stunden nach einer
Glucosegabe und publizierten, dass sowohl basale C-Peptid-Konzentration als auch
die nach zwei Stunden bei insulinabhangigen Typ-2-Diabetikern signifikant niedriger
waren (0,02+0,03 und 0,02+0,03 nmol/l) als in der Gruppe mit oraler Diabetesmedikati-
on (0,11£0,09 und 0,17+0,12 nmol/l) (Grant PJ et al., 1984).

Groop et al. veroffentlichten ebenfalls einen Artikel Uber das Sekundarversagen von
oralen Antidiabetika. Sie fanden bei Therapieversagern, definiert als Patienten mit ei-
nem mittleren Blutzuckerspiegel grofier 12mmol/l nach vorherigem gutem Therapiean-
sprechen von mindestens zweijahriger Dauer, 50% niedrigere  C-
Peptidkonzentrationen als bei Typ-2-Diabetikern, die auf orale Antidiabetika anspra-
chen (p<0,001). Jedoch konnten sie aufgrund groBer Uberlappungen keinen Grenzwert
definieren, der Patienten, die Insulin benétigen von solchen unterscheidet, die weiter-
hin oral therapiert werden kénnen (Groop L. et al., 1986).

Scionti et al. versuchten echte von Pseudo-Therapieversagern anhand ihrer C-Peptid-
Werte zu unterscheiden. Von 25 schlecht eingestellten, normalgewichtigen Patienten
mit offensichtlichem Therapieversagen von oralen Antidiabetika, konnten 10 ihren Glu-
cosespiegel unter klinischer Aufsicht mit Diat und oralen Antidiabetika normalisieren.
Sie hatten eine basale C-Peptidkonzentration von 0,7+0,03 nmol/l und von 1,02+0,06
nmol/l nach Glucagonstimulation. Die echten Therapieversager wiesen niedrigere
Spiegel auf (0,25+ 0,02 und 0,51£0,04 nmol/l). Auch im Test mit einer standardisierten
Mahlzeit zeigten sich signifikante Unterschiede in Hinblick auf C-Peptid- und Insulin-
Kurven. Die Bestimmung des C-Peptidanstiegs zeigte jedoch keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen (Scionti L. et al., 1992).

Die Arbeitsgruppe um Balazsi untersuchte 35 Typ-2-Diabetiker mit einem Therapiever-
sagen von Sulfonylharnstoffen. Bei allen Patienten wurden ein Glucagon-
Stimulationstest und ein Test mit einer standardisierten Mahlzeit durchgefihrt und die
basalen und poststimulatorischen C-Peptid-Konzentrationen bestimmt. Nur 3 Patien-
ten wiesen subnormale basale C-Peptidwerte auf, die als <0,3 nmol/l definiert wurden.
9 Patienten hingegen hatten nach der Stimulation C-Peptidkonzentrationen von <0,6
nmol/l. In dieser Studie gaben die C-Peptidkonzentrationen mit einer Sensitivitat von
81,8% und einer Spezifitat von 70,8% Aufschluss uUber die Notwendigkeit einer Insulin-
therapie. Der statistisch signifikanteste Parameter zur Diskrimination der beiden Grup-
pen war hier der poststimulatorische C-Peptidwert im Glucagon-Test (Balazsi I. et al.,
1993).

Prando et al. nutzten ebenfalls die postprandiale C-Peptid-Konzentration als Indikator
fur eine Insulinabhangigkeit. Sie fuhrten einen Glucagon-stimulierten und einen Mahl-
zeit-stimulierten Test durch. Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der C-
Peptid-Differenz und dem Glucosespiegel. Die Auswertung der basalen C-Peptid-
Spiegel war weniger aussagekraftig, so dass der bedeutsamste Marker dieser Studie
der C-Peptid-Anstieg war, der kaum Uberlappungen zwischen den beiden Gruppen
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zeigte. Basale, postprandiale und poststimulatorische Werte waren weniger hilfreich fir
die Unterscheidung (Prando R. et al., 1996).

Rattarasarn et al. fihrten bei 8 Therapieversagern und 11 Patienten mit Sulfonyl-
harnstoff-Therapie jeweils einen intravendsen Glucagon-Stimulationstest und einen
OGTT durch. Dabei zeigte sich, dass sowohl basale (0,37+0,05 vs. 0,8+0,14 nmol/l)
und stimulierte C-Peptid-Konzentrationen (0,66+0,08 vs. 0,731£0,1 nmol/l) nach Gluca-
goninfusion als auch basale (0,46+0,06 vs. 0,73+0,1 nmol/l) und maximale C-Peptid-
Werte (1,41£0,14 vs. 1,971£0,14 nmol/l) nach Glucosegabe in der Gruppe der Thera-
pieversager signifikant niedriger waren als in der Gruppe mit gutem Ansprechen auf
Sulfonylharnstoffe. Die C-Peptid-Differenz nach Glucagon- oder Glucoseapplikation
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied, woraus geschlossen wurde, dass ein
erniedrigter basaler nicht jedoch ein niedriger poststimulatorischer C-Peptid-Wert ein
wichtiger mit einem sekundaren Versagen von Sulfonylharnstoffen bei Typ-2-
Diabetikern assoziierter Faktor ist (Rattarasarn C. et al., 2001).

In der vorliegenden Studie liegen die basalen C-Peptid-Werte und die Serumglucose-
werte der gesunden Probanden unter denen der Patienten (1,91£0,95 vs. 3,14+1,9
ng/ml bzw. 0,54+0,27 vs. 0,88+0,53 nmol/l). Jedoch zeigen die gesunden Vergleichs-
personen eine bessere Stimulierbarkeit der Insulin- bzw. C-Peptid-Werte — das erreich-
te Maximum liegt im Mittel bei 8,39+£2,59 ng/ml (2,35+0,73 nmol/l) und damit Gber dem
der untersuchten Typ-2-Diabetiker (7,48+3,59 ng/ml bzw. 2,09£1,01 nmol/l). In dieser
Studie zeigen die gesunden Probanden zudem eine groRere C-Peptid-Differenz als die
Gruppe der Diabetiker (7,1+2,27 vs. 4,95+2,52 ng/ml bzw. 1,99+0,64 vs. 1,39+0,71
nmol/l), der Unterschied ist aber nicht signifikant. Die Teststruktur bietet zudem den
Vorteil, dass sich die Dynamik der Insulin- und C-Peptid-Sekretion beurteilen lasst. Die
Typ-2-Diabetiker reagieren mit einer langsameren und spateren Insulinsekretion als die
gesunden Vergleichspersonen.

Analog zur Studie von Prando et al. wird diese C-Peptiddifferenz zur Diskrimination
zwischen Diabetikern mit suffizientem Ansprechen auf orale Antidiabetika genutzt und
solchen, bei denen ein Sekundarversagen anzunehmen ist. Als Cut-off wurde hier ein
Steigerungsfaktor von basalem zu maximalem C-Peptid-Spiegel von 2 angenommen.
Es zeigt sich, dass dieser Wert von 11 bzw. 24% der untersuchten Patienten nicht er-
reicht wird. Hingegen weisen 17 bzw. 38% der Typ-2-Diabetiker ein gutes Ansprechen
auf die Kombination von Glucose und Nateglinide auf mit einem Steigerungsfaktor des
C-Peptids von mehr als dem Dreifachen, was wir als gute Grundlage fir eine Fortflh-
rung der oralen Therapie werten. Die Ubrigen Patienten liegen in einem Graubereich
zwischen diesen Werten.

Zusatzlich wird der maximal erreichte C-Peptid-Spiegel als Kriterium fiir ein gutes The-
rapieansprechen herangezogen und hier ein C-Peptid-Spiegel von 6 ng/ml bzw. 1,97
nmol/l als Zeichen fir eine gute Insulinsekretionskapazitat festgelegt. Dieses Ziel wird
von 32 bzw. 71% der untersuchten Patienten erreicht. Der untere Grenzwert liegt hier
bei 4 ng/ml bzw. 1,32 nmol/l. Unter diesen Kriterien sprechen 7 bzw. 16% der Diabeti-
ker nur mit einem unzureichenden C-Peptid-Anstieg auf die orale Medikation an. 3 Pa-
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tienten liegen zwischen diesen Grenzwerten und weisen somit Zeichen eines begin-
nenden Sekundarversagens auf.

Zudem erlaubt die Teststruktur der vorliegenden Studie die Beurteilung der Dynamik
von Glucose- und Insulinverlauf und es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwi-
schen dem Zeitpunkt der Insulinsekretion und dem Blutglucosespiegel. Je spater das
Maximum der Insulin- bzw. C-Peptid-Sekretion, desto hdher der gemessene Glucose-
spiegel (Diagramm 6).

4.5 BMI

Es gibt in der Literatur einige Untersuchungen zur Frage, ob das Gewicht des Typ-2-
Diabetikers die Insulinsekretion des Pankreas beeinflusst.

Pontiroli et al. fanden, dass ein Sekundarversagen von OAD haufiger und friher bei
Typ-2-Diabetikern mit einem niedrigen relativen Kérpergewicht auftritt als bei adipésen
oder Ubergewichtigen Patienten. Sie verglichen zudem die Insulinausschittung von
OAD-therapierten Typ-2-Diabetikern mit der von Insulin-therapierten und stellten fest,
dass der C-Peptid-Spiegel nur bei schlanken und maRig Ubergewichtigen Insulin-
behandelten Patienten niedriger ist, beim Vergleich von adipésen Typ-2-Diabetikern
lieRen sich keine Unterschiede in der C-Peptidkonzentration feststellen (Pontiroli AE et
al., 1989). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Groop et al. Sie schrieben das
Sekundarversagen von OAD bei maRig Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern (mittlerer
BMI 27,7 kg/m?) auch eher einer Zunahme der Insulinresistenz und der hepatischen
Gluconeogenese zu als einer Abnahme der Insulinsekretion (Groop L. et al., 1989).

Auch Prando et al. fanden in ihrer Studie keine Korrelation zwischen dem BMI und der
noch vorhandenen Betazellfunktion bei Typ-2-Diabetikern. Sie schreiben das Sekun-
darversagen hauptséachlich einer Abnahme der Betazellfunktion zu, wobei Ubergewicht
nur eine untergeordnete Rolle in diesem Prozess spielt (Prando R. et al., 1998).

Scheen et al. stellten fest, dass normalgewichtige Patienten mit schlecht eingestelltem
Typ 2 Diabetes sowohl postprandial als auch im Glucagon-Stimulationstest niedrigere
Plasma-Insulin- und C-Peptid-Spiegel haben als gut eingestellte Patienten. Anders
hingegen bei adipdsen Typ-2-Diabetikern: hier fanden sich bei schlecht eingestellten
Patienten niedrigere C-Peptid-Konzentrationen, jedoch waren die Werte trotzdem ho-
her als bei normalgewichtigen Personen (Scheen AJ et al., 1996).

Zu analogen Ergebnissen kamen auch Scionti et al. und Laakso et al. Sie beschrieben
eine negative Korrelation zwischen basalen Blutzuckerwerten und dem BMI und zu-
gleich eine positive Korrelation von Betazellfunktion und BMI und kamen zu dem
Schluss, dass eine Gewichtsreduktion die Blutzuckereinstellung bzw. das Ansprechen
auf OAD verbessern kann (Scionti L. et al., 1992 und Laakso M. et al., 1989).

Folglich ist es unabdingbar, das Gewicht bzw. den BMI in die Uberlegungen mit einzu-
beziehen, wenn man die Insulinsekretion abschatzen und die Notwendigkeit einer Insu-
lintherapie diskutieren will.
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In der vorliegenden Studie wird eine Einteilung der Typ-2-Diabetiker anhand ihres BMI
in drei Gruppen vorgenommen: BMI <25kg/m? (normalgewichtig), 25-30kg/m? (liberge-
wichtig) und >30kg/m? (adipds). Betrachtet man den Blutzucker, so zeigen sich die im
Folgenden erlauterten Unterschiede. Schon die basalen Blutzuckerwerte sind in der
Gruppe mit einem BMI<25kg/m? niedriger als in den anderen Gruppen (131,03+29,65
vs. 132,07+34,36 und 160,75+43,17 mg/dl) und auch Uber die Ubrige Testdauer hinweg
sind die Blutzuckerwerte in der Gruppe mit einem BMI>30kg/m? héher als bei niedrige-
rem BMI. Die BMI-Gruppen <25kg/m? und 25-30kg/m’ zeigen jedoch kaum Unter-
schiede in der Blutzuckerkonzentration, so dass sich folgern lasst, dass ein BMI
>30kg/m? einen Risikofaktor fiir eine unzureichende Blutzuckereinstellung mit oralen
Antidiabetika darstellt. Dies bestatigt sich nochmals bei der Betrachtung der AUC des
Blutzuckerverlaufs, der ebenfalls in der Gruppe BMI>30kg/m? deutlich héher ist als in
den Gruppen mit niedrigerem BMI (40690+9476mg/dl gegeniber 28809+13957mg/dl
und 28862+9590mg/dl) Beztiglich der C-Peptid-Konzentration zeigt sich, wie schon von
Scionti et al. und Laakso et al. beschrieben, eine positive Korrelation von basalen C-
Peptid-Werten und BMI. In der Gruppe der Diabetiker mit einem BMI<25kg/m? liegt die
C-Peptid-Konzentration bei 2,43+1,44 ng/ml bzw. 0,68+0,4 mmol/l und somit niedriger
als in der Gruppe mit mittlerem BMI (3,52+2,44 ng/ml bzw. 0,99+0,68 mmol/l) und ho-
hem BMI (3,48+1,5 ng/ml bzw. 0,97+0,42 mmol/l). In der Gruppe mit mittlerem und
hohem BMI Iasst sich diese Korrelation jedoch nicht beobachten.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich in Hinsicht auf den Faktor BMI die Aus-
sage ableiten, dass dieser bei der Entstehung eines Sekundarversagens einer oralen
antidiabetischen Therapie vorrangig die Entstehung einer Insulinresistenz bedingt und
somit eine Gewichtsreduktion das Ansprechen auf OAD verbessern kann.

Das Insulinsekretionsvermégen scheint hingegen eher von anderen Faktoren beein-
flusst zu werden. Zwar ist die basale Insulinsekretion bei ibergewichtigen und adip6-
sen Patienten kompensatorisch erhéht bei gleichzeitig erniedrigter Steigerungsfahigkeit
bei Glucosebelastung, jedoch ist dieser Einfluss des BMI in der hiesigen Studie nicht
signifikant.

4.6 HbA,

Der HbA,. eines Patienten sollte ebenfalls in die Uberlegungen mit einbezogen wer-
den, wenn man Uber das Thema Sekundarversagen von OAD und den eventuellen
Therapiebeginn mit Insulin diskutiert. Bo et al. untersuchten den Zusammenhang von
Betazellfunktion, metabolischer Kontrolle und Spatkomplikationen bei Typ-2-
Diabetikern und stellten eine negative Korrelation zwischen den C-Peptid-
Konzentrationen und dem HbA,. der jeweiligen Patienten fest und schlussfolgerten
daraus, dass eine Abnahme der Betazellfuntion mit einer schlechteren metabolischen
Kontrolle assoziiert ist (Bo S. et al., 2000).

Auch die Ergebnisse der UKPDS zeigen, dass der Diabetes mellitus Typ 2 trotz Thera-
pie eine fortschreitende Erkrankung mit einer stetigen Zunahme des HbA;. und einem
zeitgleichen linearen Abfall der Betazellfunktion ist (Monnier L. et al., 2006). Der im
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Krankheitsverlauf steigende HbA:. kann als Mal fir die zunehmende Entgleisung der
Blutzuckerkontrolle genommen werden.

In der vorliegenden Studie lasst sich eine positive Korrelation des BMI mit dem HbA.
beobachten, jedoch sind die Ergebnisse nicht signifikant. Patienten mit einem
BMI<25kg/m? weisen im Mittel einen HbA:. von 6,44+0,73% auf und solche mit einem
BMI>30kg/m? haben einen HbA:. von 7,58+1,93%, was nochmals die oben genannte
These unterstiitzt, dass ein BMI>30kg/m? die Blutzuckereinstellung negativ beeinflusst.
Zur besseren Einteilung werden die untersuchten Typ-2-Diabetiker in drei Gruppen
eingeteilt, wobei 6,5% die untere und 8,5% die obere Grenze darstellen. 26 bzw. 58%
der Patienten liegen unterhalb der unteren Grenze, was fur eine gute Blutzuckerkon-
trolle Uber einen langeren Zeitraum und somit auch fir ein gutes Ansprechen auf die
bisherige orale Medikation spricht. Die obere Grenze wird jedoch auch von 10 bzw.
22% der Patienten Uberschritten, was als Zeichen fur eine ldngere ungentgende Blut-
zuckerkontrolle steht und auf ein sekundéres Versagen der oralen Medikation hinweist.

Die Ergebnisse der hiesigen Studie zeigen zudem eine negative Korrelation von HbA .
und Insulinsekretionsvermdgen (Abb. 8). Dies bedeutet, dass die im Krankheitsverlauf
abnehmende Betazellfunktion mit einer zunehmenden Entgleisung der Blutzuckerein-
stellung assoziiert ist. Dieser Entwicklung konnte durch einen rechtzeitigen Beginn ei-
ner Insulin(unterstitzten) Therapie entgegengewirkt werden und somit eine Eskalation
der Erkrankung verhindert werden.

4.7 Homa-IR

Homeostatic model assessment (HOMA) ist eine Methode zur Bestimmung der Insulin-
resistenz auf der Grundlage von basalen Glucose- und Insulin- oder C-Peptid-
Konzentrationen. Das Modell wurde erstmals 1985 von Matthews et al. beschrieben.
Aus den Nuchternwerten von Glucose und Insulin wird ein Resistenzindex berechnet
(HOMA-IR), wobei das Ausmal} der Insulinresistenz mit der Hohe des HOMA-Wertes
ansteigt. Es zeigte sich eine hohe Korrelation des HOMA-IR mit den Indizes fur Insulin-
resistenz, die mit der euglykdmisch-hyperglykédmischen Clamp-Methode erhoben wur-
den (Matthews D. et al., 1985). Seit der Erstvertffentlichung wurde das Modell haufig
angewandt und Uber 500 Mal in Verdffentlichungen erwahnt. Die Validitat der hiermit
erhobenen Werte fiir die Bestimmung der Insulinresistenz wurde in zahlreichen Studien
Uberprtft. Muniyappa et al. bestatigten ebenfalls eine gute lineare Korrelation des HO-
MA-IR mit Glucose-Clamp- und Minimal-Model-Werten, warnten jedoch, dass bei Pati-
enten mit stark reduzierter oder aufgehobener Betazellfunktion eventuell fehlerhafte
Ergebnisse erhoben werden kénnten (Muniyappa R. et al., 2008). Auch Bonora et al.
wiesen den HOMA-IR als ein verlassliches Instrument fiir die Abschatzung der Insulin-
resistenz in epidemiologischen Studien aus (Bonora E. et al., 2000). Wallace et al.
konnten ebenfalls eine gute Korrelation des HOMA-IR mit der euglykédmischen Klemme
nachweisen und sahen den HOMA-IR als ein einfaches Instrument fir die Anwendung
in grofieren klinischen und epidemiologischen Studien, das, richtig angewandt, die Er-
hebung verlasslicher Daten ermdéglicht (Wallace T. et al., 2004).
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Wie bereits in der Einleitung dargelegt ist neben der abnehmenden Betazellfunktion
auch eine zunehmende Insulinresistenz verantwortlich fiir ein Fortschreiten des Diabe-
tes mellitus Typ 2. Um auch diesen Faktor bei der Beurteilung des Erfolgs einer oralen
Diabetesmedikation zu bertcksichtigen, wird im Folgenden der HOMA-IR der unter-
suchten Typ-2-Diabetiker betrachtet. Als Grenze fiir eine bestehende Insulinresistenz
wird hier ein HOMA-IR von 2,5 gesetzt. 16 bzw. 36% der untersuchten Patienten liegen
unterhalb dieser Grenze. 25 und somit 55% der Diabetiker Uberschreiten hingegen
einen HOMA-IR von 4 und weisen somit eine ausgepragte Insulinresistenz auf, was
wiederum bedeutsam ist flr den Erfolg einer oralen antihyperglykdmischen Therapie,
da aufgrund der Resistenzlage héhere Insulinkonzentrationen notwendig sind, diese
aber bei gleichzeitig bestehender Insulinsekretionsstérung nicht mehr oder nur unzu-
reichend erbracht werden kdnnen (Abb. 12).

4.8 Score-Modell

4.8.1 Modellvorstellung

In Hinblick auf die bisher diskutierten Schlussfolgerungen, die sich aus den Studiener-
gebnissen ergeben, erscheint ein Score sinnvoll, der die verschiedenen Faktoren be-
ricksichtigt, anhand derer sich die Betazellfunktion beurteilen lasst und die den Erfolg
einer oralen antihyperglykdmischen Therapie bedingen. Auch Poljakovic et al. publi-
zierten 2003 einen sogenannten ,alfa index of stimulation®. Sie flihrten einen OGTT
durch und definierten diesen ,alfa index of stimulation“ als den Quotienten aus der In-
sulinkonzentration zum Zeitpunkt 60 Minuten und der basalen Insulinkonzentration. Bei
einem Index >2,5 empfahlen sie eine Fortfihrung der oralen Diabetestherapie, den
Patienten mit einem Alfa-Index zwischen 1,5 und 2,5 wurde zu einer insulinunterstiitz-
ten Therapie geraten und bei einem Wert <1,5 wurde zu einer Insulintherapie geraten
(Poljakovic D. et al., 2003).

Auch Rajasoorya et al. fihrten einen Glucagon-Stimulationstest durch und bestimmten
den basalen C-Peptid-Spiegel sowie C-Peptid zwei Stunden nach Stimulation. Aus den
gewonnen Ergebnissen leiteten sie eine Empfehlung fur das weitere therapeutische
Management der untersuchten Patienten mit Typ-2-Diabetes ab (Rajasoorya C. et al.,
1990).

In der vorliegenden Studie habe ich die im Nateglinide stimulierten oralen Glucosetole-
renztest gewonnen Werte ausgewertet und einen Score entwickelt, der unter Punkt 3.9
vorgestellt wird. Dieser umfasst die Parameter Blutzuckerspiegel zum Zeitpunkt 120
min, HOMA-IR, maximaler C-Peptidspiegel und Steigerungsfaktor von basalem zu ma-
ximalem C-Peptid. Er bertcksichtigt somit mehr Faktoren als in den von Poljakovic et
al. und Rajasoorya et al. vorgestellten Modellen und reprasentiert auf diese Weise die
Multikausalitat des Sekundarversagen von oralen Antidiabetika, das sich nicht auf ein
Versagen der Betazellfunktion reduzieren lasst, sondern durch ein Zusammenspiel
einer Vielzahl von Einflussfaktoren bedingt wird.
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Um nun in Hinblick auf die klinische Anwendung eine Hilfestellung zu geben, wann
eine Umstellung der oralen Therapie auf eine Insulintherapie Uberlegt werden sollte
und wann eine Fortfiihrung oder auch Intensivierung der bisherigen oralen Medikation
sinnvoll erscheint, nehme ich anhand der erreichten Punktzahl eine Einteilung in drei
Gruppen vor. Bei einer minimalen Punktzahl von 0 und einer maximal erreichbaren
Punktzahl von 8 Punkten, wobei eine héhere Punktzahl fir eine verminderte Betazell-
funktion und ein vermindertes Ansprechen auf die orale antihyperglykamische Therapie
spricht, erreichen 23 bzw. 51% der untersuchten Typ-2-Diabetiker zwischen 0 und 3
Punkten (Tabelle 25). Bei diesen Patienten scheint eine gute Insulinsekretion vorhan-
den zu sein und auch die anderen Risikofaktoren fiir ein Sekundarversagen der oralen
Diabetestherapie sind gering, so dass ein Beibehalten dieser Therapie empfohlen wer-
den kann. 16 bzw. 36% der Patienten erzielen eine mittlere Punktzahl von 4 bis 5
Punkten. In diesem Fall zeigt der in dieser Studie vorgestellte Nateglinide-stimulierte
OGTT entweder eine verminderte Insulinsekretionskapazitat des Pankreas oder es
bestehen andere Risikofaktoren flir ein Versagen der oralen Medikation. Die bisherige
Therapie sollte gegebenenfalls intensiviert werden und es wird empfohlen, den Blutzu-
ckerspiegel und den HbA;. in regelmaRigen Abstanden zu kontrollieren bzw. den vor-
gestellten Test nach einer gewissen Zeit zu wiederholen, um auf eine weitere Progres-
sion des Diabetes rechtzeitig reagieren zu kénnen und die Therapie anpassen zu kon-
nen. 6 bzw. 13% der teilnehmenden Diabetiker erreichen eine Punktzahl zwischen 6
und 8 Punkten. Diesen Patienten wird die Umstellung der oralen Therapie auf eine
Insulintherapie oder eine insulinunterstitzte Medikation empfohlen, da die ermittelte
Betazellsekretion unzureichend ist und zusatzlich noch weitere Risikofaktoren fir ein
Sekundarversagen der oralen antihyperglykamischen Therapie bestehen, so dass mit
einer alleinigen oralen Diabetestherapie eine adaquate Blutzuckereinstellung nicht
mehr gewahrleistet werden kann.

Die von mir vorgeschlagenen Cut-off-Werte sind das Ergebnis der Auswertung der
oben dargestellten Testdaten. Aufgrund der begrenzten Fallzahl der vorliegenden Stu-
die sollten sie nicht als endglltig festgelegte Richtwerte verstanden werden, sondern
vielmehr als eine Orientierung und Diskussionsgrundlage im Rahmen einer Fortflihrung
der Studie mit einer Erweiterung der Fallzahl.

4.8.2 Evaluation

Zur Evaluation des im vorangehenden Abschnitt vorgestellten Scores, werden die ein-
geteilten Gruppen in Hinblick auf die Parameter BMI, HOMA-R3-cell-Index und HbA,
beurteilt (Tabelle 26). Wie bereits in Absatz 4.5 erlautert, stellt ein erhdhter BMI einen
Risikofaktor flr ein Sekundarversagen der oralen Medikation bei Typ-2-Diabetikern dar
und die Studie zeigt, dass ein BMI>30kg/m? mit der Héhe der AUC der Blutglucose-
konzentration korreliert. Die Gruppe, die anhand des Scores eine Punktzahl zwischen
6 und 8 Punkten erreicht, weist auch einen deutlich erhéhten BMI mit im Mittel
37,63+6,81kg/m? auf, wohingegen dieser in Gruppe 2 und 1 niedriger ist
(27,85+3,42kg/m? bzw. 26,58+4,61kg/m?).



4 Diskussion 77

Ein hoher HbA,. gilt als Zeichen fir eine ungentgende Blutzuckerkontrolle und weist
auf ein eventuelles Sekundarversagen der oralen Medikation hin. Auch in Hinblick auf
diesen Parameter zeigt die Gruppe mit einer Punktzahl zwischen 6 und 8 mit einem
Wert von 9,38+1,82% hohere Werte auf als in den anderen beiden Gruppen
(6,64£1,99% in Gruppe 2 und 6,19+0,62% in Gruppe 1), was somit die oben vorge-
nommene Einteilung unterstutzt.

Als ein weiterer Evaluationsparameter wird der HOMA-[3-cell-Index herangezogen, der,
wie in Absatz 1.8.7 erlautert, eine gebrauchliche Methode zur Abschatzung der Beta-
zellfunktion darstellt. Hier korreliert die im Score erreichte Punktzahl ebenfalls mit der
Hohe des Index. Gruppe 3, die 6 bis 8 Punkte erreichte, weist einen mittleren HOMA-R3-
cell-Index von 53,13+36,9 auf, wohingegen dieser Index in der Gruppe mit einer mittle-
ren Punktzahl bei 69,36£45,04 und in der Gruppe mit bis zu 4 Punkten bei
102,94+174,15 liegt und somit hoher ist. Die Patienten, denen anhand des Scoremo-
dells eine unzureichende Betazellkapazitat bzw. ein hohes Risiko fir ein Sekundarver-
sagen der oralen Diabetesmedikation diagnostiziert wird, weisen also auch im HOMA-
Modell eine erniedrigte Insulinsekretionskapazitat auf.

4.9 Schlussfolgerung

In der hier beschriebenen Studie wird der orale Nateglinide 50g Glucose-Toleranz-Test
als Instrument zur Evaluation der stimulierbaren Betazellfunktion, des Blutzuckerver-
laufs und der Insulinresistenz bei Typ-2-Diabetikern vorgestellt und ein Modell entwi-
ckelt, das eine Hilfestellung bei der Entscheidung geben soll, ob eine Therapieintensi-
vierung oder —umstellung auf eine Insulin(unterstiitze) Therapie notwendig ist.

Die erhobenen Daten stammen aus einer Untersuchung von 45 bisher nicht mit Insulin
therapierten Typ-2-Diabetikern und 30 gesunden Kontrollpersonen und zeigen, dass
das Sekundarversagen einer oralen antihyperglykdmischen Therapie durch das Zu-
sammenspiel einer Vielzahl von Einflussfaktoren bedingt wird. Der vorgestellte Test
lasst sich gut in die Klinikroutine integrieren und die erhobenen Daten ermdglichen die
gleichzeitige Beurteilung von residualer Betazellfunktion und Insulinresistenz bei Typ-2-
Diabetikern.

Ein hoher Prozentsatz der Patienten mit Typ-2-Diabetes wird im Verlauf der Krankheit
eine Therapieeskalation mit Insulin bendtigen, um die empfohlenen Zielwerte fir die
Blutzuckereinstellung zu erreichen und aufrecht zu halten. Doch trotz der erwiesenen
Effizienz einer Insulintherapie bestehen Bedenken sowohl von Seiten der Patienten als
auch aus der Sicht der behandelnden Arzte hinsichtlich der Therapieerweiterung um
Insulin. Dies fuhrt zu langeren Zeitspannen mit unzureichender glykamischer Kontrolle
und setzt die Patienten einem erhdhten Risiko fir diabetische Komplikationen aus.
Dieses Verhalten wird auch als ,psychologische Insulinresistenz“ bezeichnet (Koryt-
kowski M., 2002). Das von mir im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelte und
vorgestellte Scoremodell auf Grundlage von Daten aus einem Nateglinide stimulierten
oralen Glucosetoleranztest greift diese bekannte Problematik auf und kénnte Arzten als
Instrument zur Risikostratefizierung in der Behandlung von Typ-2-Diabetikern dienen.
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Wie bereits oben dargestellt ist das Sekundarversagen von oralen Antidiabetika auf ein
Zusammenspiel unterschiedlicher Parameter zuriickzufihren. Der von mir erstellte
Punktescore beriicksichtigt diese Multikausalitat des Sekundarversagens einer oralen
Diabetestherapie. Im klinischen Alltag angewendet kénnte er helfen, eine Progression
des Typ-2-Diabetes mellitus rechtzeitig zu erkennen und eine Eskalation der Krankheit
zu verhindern. Dies kénnte die Folgen einer dauerhaft unzureichenden Blutzuckerein-
stellung vermindern, indem der Zeitpunkt fir den Beginn einer Insulintherapie bzw.
einer insulinunterstitzten Therapie genauer definiert wird.

Zusatzlich sind Themen wie Betazellsekretion und zunehmende Insulinresistenz fir
viele Patienten abstrakte und schwer verstandliche Themen. Auch im Hinblick auf die-
se Problematik stellt der hier vorgestellte Test eine sinnvolle Ergénzung zu den bishe-
rigen Kontrollen der Therapieeinstellung dar, denn die erhobenen Verlaufswerte und
auch der Punktescore kénnen vom Arzt als Hilfsmittel genutzt werden, um dem Patien-
ten das aktuelle Krankheitsstadium zu veranschaulichen und das Verstandnis und die
Akzeptanz einer eventuell notwendigen Therapieeskalation zu verbessern.

Die im Rahmen dieser Studie gewonnen Erkenntnisse und vorgeschlagenen Grenz-
werte haben aufgrund der eingeschrankten Fallzahl von 45 untersuchten Typ-2-
Diabetikern und der dadurch bedingten gro3en Schwankungen der Ergebnisse natir-
lich nur eine begrenzte Aussagekraft und sollten als Anstof3 und Grundlage flir eine
Erweiterung der Fallzahl im Rahmen einer Fortflihrung der vorgestellten Studie und als
Diskussionsgrundlage fiir andere Arbeiten zur dargestellten Thematik verstanden wer-
den.
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