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1. Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen die Hauptursache fiir die deutlich erhohte

Morbiditdt und Mortalitdt von Patienten mit Diabetes mellitus dar [17,18,41].

Wegen der hohen Risiken sowohl fiir den betroffenen Patienten mit Diabetes
mellitus als auch der zunehmenden Bedeutung fiir das Gesundheitswesen
insgesamt, ist eine optimale Glukoseeinstellung von herausragender Bedeutung

(DDG Leitlinie 2009 zur medikamentdsen antihyperglykdmischen Therapie).

Wihrend die Hyperglykdmie ein gesicherter unabhédngiger Risikofaktor fiir die
Entstehung mikrovaskuldrer Komplikationen 1ist, ist ihre Bedeutung fiir
makrovaskuldre Komplikationen hingegen weniger fundiert, die sich unter
anderem auch auf die Zehnjahresergebnisse der UKPDS—Studie [22] stiitzt.

In dieser Studie bewirkte eine normnahe Glukosestoffwechseleinstellung einen
deutlichen Trend =zur Reduktion von Myokardinfarkten, wobei das
Signifikanzniveau knapp verfehlt wurde (p=0,0521). Bei der Evaluation der 10-
Jahres-Ergebnisse (UKPDS 80) wurde dieser Trend statistisch signifikant.

Besonders aufgrund der Ergebnisse zweier kiirzlich publizierter Studien, der
ACCORD [20] und ADVANCE-Studie [29], wurde der Effekt einer normnahen
Blutglukoseeinstellung kontrovers diskutiert.

In der ACCORD- Studie wurde der Effekt einer intensivierten Therapie auf
makrovaskuldre Komplikationen untersucht. Es fand sich ein erhohtes
Mortalitatsrisiko bei Patienten, bei denen das HbAlc sehr rasch auf einen

Zielwert von unter 6% abgesenkt wurde.



In der ADVANCE-Studie fand sich eine deutliche Risikoreduktion fiir
mikrovaskuldre Ereignisse in Abhédngigkeit einer HbAlc-Absenkung in den
Bereich von 6,5%. Interessanterweise war dies nicht mit einer Risikoreduktion

fiir makrovaskuldre Ereignisse assoziiert.

Dies steht im Widerspruch zur epidemiologischen Datenlage, die einen sehr
deutlichen Zusammenhang zwischen der Qualitit der Stoffwechselkontrolle und
der Wahrscheinlichkeit, makrovaskuldre Komplikationen zu erleiden, nahe legt

[42,43,12,16,27,35].

In diesem Zusammenhang ist eine Kohortenstudie, die EPIC Norfolk Studie
besonders erwdhnenswert. Deren Ergebnisse legen nahe, dass jede HbAlc
Absenkung, sogar bis in den Normalbereich, mit einer signifikanten

Risikoreduktion assoziiert ist [23].

Eine besondere Bedeutung scheint dabei insbesondere den postprandialen
Blutglukosewerten zuzukommen. Bereits geringe postprandiale Glukoseanstiege
sind mit Storungen der Insulinsekretion, Erhdhung von kardiovaskuldren
Risikofaktoren, gestorter Gerinnung und Aktivierung von

Entziindungsmediatoren assoziiert [6,19,25].

Verschiedene prospektive Studien, die auf eine Kontrolle der postprandialen
Hyperglykdmie ausgerichtet waren, bestitigen, dass diese einen eigenstindigen
kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt [34]. Unterstrichen wird dies durch die
Ergebnisse der DECODE-Studie [14]. Hier fand sich ein Ansteigen des
Mortalitatsrisikos durch kardiovaskuldre Erkrankungen proportional zum
Anstieg der postprandialen Blutglukosewerte. Ein weiteres Ergebnis dieser

Studie war, dass mit zunehmendem Alter die Inzidenz isolierter postprandialer



Blutglukoseerhhung zunimmt und somit die postprandiale Kontrolle besonders
wichtig ist bei Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko.

In der Praventionsstudie STOP-NIDDM [11] zeigte sich, dass durch eine
frithzeitige Senkung spezifisch der postprandialen Blutglukosewerte das
kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko gesenkt werden kann. Behandelt wurden in
dieser Studie Patienten mit gestorter Glukosetoleranz. Als Resultat ergab sich

eine relative Verminderung der Neuerkrankungsrate um bis zu 36%.

Postprandiale Blutzuckerwerte und Niichternblutzuckerwerte beeinflussen zu
unterschiedlichen Anteilen den HbAlIc Wert, welcher ein etablierter
Langzeitparameter zur Bestimmung der Stoffwechseleinstellung ist.

Er reflektiert die mittleren Blutglukosewerte der letzten zwei bis drei Monate.
Einen Schwellenwert fiir das HbA1c gibt es nicht [37].

Der HbAlc- Wert gibt den Anteil des glykolisierten Hadmoglobins am
Gesamthdmoglobin an.

Proportional zur Blutglukosekonzentration entsteht durch Umlagerung (Amadori)
eine stabile Ketoaminform zwischen der Aldehydgruppe der Glucose und dem
N-terminalen Valin der Beta-Kette des Hamoglobins. Diese nicht-reversible

Bindung (Schiff’sche Base) wird als Himoglobin Alc bezeichnet [33].

Das HbAlc wird aus Vollblut bestimmt. Da die bis vor kurzem angewandten
verschiedenen labortechnischen Methoden unterschiedliche StoérgroBen hatten
und unterschiedliche Normalwerte bewirkten, hat sich die Deutsche Diabetes-
Gesellschaft 1m Sommer 2008 den internationalen Empfehlungen zur
Standardisierung der HbA 1c-Messung angeschlossen.

Diese basieren auf einer Referenzmethode der Internationalen Gesellschaft fiir
Klinische Chemie [21] beruhend auf Massenspektrometrie. Dabei wird das

Ergebnis in der internationalen MaBleinheit mmol/mol angegeben.



Die Umrechnung von mmol/mol in die iiblichen, in der Praxis verwendeten
Prozentwerte ist mit einer einfachen Formel moglich:

HbAIc [mmol/mol] = (HbAlc [%] - 2,15) x 10,929

Ein HbAlc Wert von 33 mmol/mol entspricht demnach 5%. Dies reflektiert
einen langfristigen durchschnittlichen Blutglukosewert von 97 mg/dl [26].

Faktoren, die den HbAlc Wert beeintrachtigen sind alle Arten von Andmien,
Héamoglobinopathien (wobei bei vielen Analysegerite HbS und HbC das
Ergebnis unbeeinflusst lassen), H&molyse, Ikterus und Hyperlipidimie,
Acetylierung durch Aspirin (falsch hohe Werte), und Carbamylierung bei
Nierenversagen (falsch hohe Werte) sowie einige Medikamente wie Vitamin C

und E [32].

Gemdll den Erfahrungen grofler Diabetesambulanzen sind praxisrelevante
Storungen der Hamoglobinbildung aber relativ selten (< 5% der Patienten).

Kurzfristige Blutzuckerschwankungen zum Beispiel in Abhéngigkeit von
Nahrungsaufnahme, korperlicher Aktivitit oder Stress werden durch den HbAlc
Wert kaum erfasst [28]. Thre Bedeutung fiir das vaskuldre Risiko ist noch

umstritten.

Das Risiko mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen scheint proportional
zur Hohe des HbA1c- Wertes zu sein [42,43,27,35].

Die verschiedenen Fachgesellschaften haben unterschiedliche HbAlc
Therapieziele definiert.

In den derzeit aktuellen DDG- Praxisleitlinien wird ein HbAlc-Wert von < 6,5%
als anzustrebendes Therapieziel empfohlen (DDG Praxisleitlinien zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 2007, Matthaei et al.). Dies ist
kongruent mit den Empfehlungen der internationalen Diabetesfederation [36],

die ebenfalls einen Zielwert von maximal 6,5% anstrebt.



Die American Association of Clinical Endocrinologists [31] geht mit ihren
Forderungen noch weiter und empfiehlt moglichst tiefe HbAlc- Werte insofern
dies unter Vermeidung hypoglykdmischer Phasen moglich ist.

Dies steht teilweise im Gegensatz zu den Empfehlungen der American Diabetes
Association, die einen HbA lc- Zielwert von < 7% als ausreichend ansieht (ADA

standards of medical care, Diabetes Care 2009) [3,4].

Da das HbAlc die mittlere Blutglukosekonzentration reflektiert, spielen sowohl

Niichtern- als auch postprandiale Werte theoretisch eine Rolle.

Die Hyperglykamie ldsst sich im zeitlichen Verlauf in eine priprandiale Phase
(niichtern) und eine postprandiale Phase (nach dem Essen) unterteilen [45].

Da der Mensch unter normalen Lebensumstinden mindestens drei mal taglich
Nahrung zu sich nimmt wund die komplette Aufnahme von
Nahrungsbestandteilen aus Intestinum und Assimilation ungefédhr fiinf bis sechs
Stunden benoétigt [30,44], befinden wir uns normalerweise wihrend des Tages
kontinuierlich in einem postprandialen Zustand [45]. Entsprechend ist nur der
Zeitraum von etwa 2 Uhr morgens bis zum Friihstiick als priaprandialer Anteil
des Tages zu sehen. In dieser Niichternphase kommt der korpereigenen

Glukoseproduktion eine entscheidende Bedeutung zu [47].

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes sind Niichternglukosekonzentrationen deutlich
erhoht. Dariliber hinaus finden sich sowohl die glukoneogenetischen Precursor
als auch Konzentrationen freier Fettsauren erhoht [7,15].

Ursdchlich  fiir die  Niichternhyperglykdmie ist eine  vermehrte

Glukoseproduktion in Leber und Niere [47].

Um die vermehrte Glukoseproduktion zu unterdriicken werden Typ 2 Diabetes

Patienten haufig mit Verzogerungsinsulin zur Nacht behandelt. Hauptziel einer



solchen Behandlung ist es, durch die damit erhohten
Plasmainsulinkonzentrationen die endogene Glukoseproduktion zu supprimieren
und auf diesem Weg die iiberhohten morgendlichen Blutzuckerwerte zu
normalisieren. Ein solches Vorgehen kann bei einer Reihe von Patienten das
HbAlc als Langzeitsurrogatparameter der Glukoseregulation deutlich absenken
[50]. Haufig gelingt aber trotz normnaher Niichternglukosewerte keine

Absenkung des HbAlc in den normalen Zielbereich [49].

Die postprandiale Glukoseregulation ist ein komplexer Prozess, der eine
Vielzahl verschiedener Faktoren beinhaltet, die dazu dienen, potentiell
schidliche tiberhohte Glukoseexkursionen zu vermeiden.

Untersuchungen [46] an bisher unbehandelten Patienten ergaben, dass Patienten
mit einem HbAlc Wert zwischen 6% und 6,5% einen &dhnlichen
Niichterblutglukosewert hatten wie Patienten, deren Wert zwischen 6,5% und
7% lag. Diejenigen Patienten mit dem niedrigeren HbAlc Wert hatten jedoch

deutlich niedrigere postprandiale Blutglukosewerte.

Die Bedeutung der Niichtern- und postprandialen Glukoseregulation als
Determinanten des HbAlc, insbesondere im normnahen Bereich, ist bislang
nicht ausreichend evaluiert.

Entsprechend war das Ziel der vorliegenden Arbeit, die relative Bedeutung der
pri- und postprandialen Blutglukosewerte fiir das Erreichen von HbAlc-

Zielwerten bei Typ 2 Diabetes zu eruieren.



Problemstellung

In dieser prospektiven interventionellen Fall-Kontroll-Studie sollte die relative
Bedeutung von  Niichternblutglukose-Exkursionen und  postprandialen
Exkursionen fiir das Erreichen des Ziel-HbAlc-Wertes ermittelt werden.
Desweiteren sollte gekliart werden, ob die von Fachgesellschaften (IDF, ADA,
WHO, DDG) geforderten HbAlc-Ziele innerhalb eines definierten Zeitraumes
ohne relevante Zunahme von unerwiinschten Nebenwirkungen umzusetzen sind.
Insbesondere sollte geklart werden, ob dies ohne Risiko schwerer

Hypoglykdmien und ohne wesentliche Gewichtszunahme erreicht werden kann.



2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Ein hundert vierundsechzig Patienten (neunzig minnliche und vierundsiebzig
weibliche) mit schlecht eingestelltem Blutzucker (HbAlc > 7,5%) wurden nach

schriftlicher Zustimmung in die Studie aufgenommen.

Das Durchschnittsalter der Probanden zu Studienbeginn betrug 62,4+0,9 Jahre.
Das durchschnittliche Korpergewicht beziehungsweise der durchschnittliche
body mass index betrug 28,8+0,6 kg/m2. Die Diabetesdauer betrug bei
Studienbeginn 8,4+0,6 Jahre.

Es soll betont werden, dass die Studie nicht konzipiert wurde, um verschiedene
Behandlungsschemata in ihrer Wirksamkeit hinsichtlich des Erreichens von

HbA1c-Zielwerten zu vergleichen.

Dementsprechend wurden die Studienteilnehmer nicht verschiedenen
Therapiearmen zugewiesen, sondern erhielten eine individuell ausgerichtete

Therapie um die Therapieziele zu erreichen.

Zu Studienbeginn erhielten 26% der Probanden Diit als Monotherapie, 10% der
Teilnehmer Metformin als Monotherapie, 20% ein Insulinsekretagogon als
Monotherapie und 14% eine Kombination aus Metformin und Sekretagogon als
Therapie. NPH-Insulin in Monotherapie wurde bei 3% der Teilnehmer
angewendet, NPH-Insulin plus Metformin bei 4%, NPH-Insulin plus
Sekretagogon bei 8%, Insulin 2 mal tiglich bei 1%, NPH-Insulin plus
kurzwirksames Insulin bei 12% der Patienten, NPH-Insulin plus kurzwirksames
Insulin plus Metformin bei 1%, NPH-Insulin plus Sekretagogon plus Metformin

bei 2% der Patienten.

Bei Studienende nach Therapiemodifikation erhielten dementsprechend 10% der

Teilnehmer Metformin als Monotherapie, 9% ein Insulinsekretagogon als



Monotherapie und 7% eine Kombination aus Metformin und Sekretagogon als
Therapie. NPH-Insulin in Monotherapie wurde bei 7% der Teilnehmer
angewendet, NPH-Insulin plus Metformin bei 9%, NPH-Insulin plus
Sekretagogon bei 21%, Insulin 2 mal tiglich bei 1%, NPH-Insulin plus
kurzwirksames Insulin bei 21% der Patienten, NPH-Insulin plus kurzwirksames
Insulin plus Metformin bei 2%, NPH-Insulin plus Sekretagogon plus Metformin
bei 9% der Patienten.

Tabelle 1. Demographische Daten und Therapieschemata vor und nach drei Monaten

In Tabelle 1 werden die demographischen Daten und Therapieschemata vor und

nach drei Monaten Therapiedauer gegeniibergestellt.

Alter (Jahre) 62,4+0,9
Geschlecht 90 Ménner / 74 Frauen
BMI (kg/m2) 28,8+ 0,6 29,2+0,5
Diabetesdauer (Jahre) 8,4+0,6

Initiale Terapie (in %) Intensivierte Therapie (in %)
Diét als Monotherapie 42 (26) 7 4
Metformin als 17 (10) 17 (10)
Monotherapie
Sekretagogon als 32 (20) 15 (9)
Monotherapie
Metformin plus 23 (14) 11 (7)
Sekretagogon
NPH-Insulin als 5 3) 12 (7)
Monotherapie
NPH plus Metformin 6 4 14 (9)
NPH plus Sekretagogon 13 (8) 34 (21)
Insulin 2 mal téglich I (1) I (1)
NPH plus kurzwirksames 19 (12) 34 (21)
Insulin
NPH plus kurzwirksames 2 (D 4 (2)
Insulin plus Metformin
NPH plus Sekretagogon 4 (2 15 (9)
plus Metformin




2.2. Methodik und zeitliches Schema der Blutzuckermessungen

Beim ersten Patientenbesuch wurden venodse Blutproben entnommen, um den
HbAlc Wert zu bestimmen. Den Studienteilnehmern wurde beigebracht, ein
Blutzuckermessgerit zu bedienen und die Messgenauigkeit der Gerdte wurde
durch den Vergleich mit einem Blutzuckermessgerit von Laborqualitét
sichergestellt (Hemocue, AB, Angelholm, Sweden, Variationskoeffizient 2,3 %,
Messbereich 30 — 400 mg/dl) [8].

Die Patienten wurden angeleitet, nicht mehr als 3 kohlenhydrathaltige

Mahlzeiten pro Tag zu sich zu nehmen.

Desweiteren wurden sie instruiert iiber den Tag verteilt sieben

Blutzuckermessungen vorzunehmen. Dies geschah vor Therapiebeginn.

Es wurden 3 Messungen jeweils vor den Mahlzeiten um sieben Uhr morgens, ein
Uhr mittags und sieben Uhr abends vorgenommen und 3 Messungen je neunzig
Minuten nach den Mabhlzeiten sowie eine Messung vor dem Zubettgehen um elf

Uhr nachts.

Diejenigen Messwerte, die nach den Mahlzeiten gemessen wurden, werden von
hier an als postprandiale Werte und der Durchschnitt aller Werte mit Ausnahme

des Niichternblutzuckerwertes als Tagesdurchschnittswert bezeichnet.

2.3. Patienteninstruktion

Jeder Proband nahm an einer einwochigen strukturierten Diabetesschulung teil,
die sich aus sieben neunzigminiitigen Kursen zusammensetzte. Die behandelten
Themen beinhalteten unter anderem die Verdnderungen des Lebensstils, die
Verringerung der Kalorienzufuhr, die Vermeidung von einfachen
Kohlenhydraten sowie von Produkten mit hohem Fett- oder Proteinanteil. Die

Patienten wurden zu korperlicher Aktivitdt motiviert und angeleitet.
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In zusdtzlichen Besprechungen wurde die individuelle Therapie beleuchtet.
Behandelt wurden der optimale Zeitpunkt und die optimale Technik der
Medikamentenverabreichung, Auswirkungen der jeweiligen Medikamente auf
den Blutzuckerspiegel und das Potential einzelner Medikamente,

Hypoglykdmien auszuldsen.

Wihrend  dieser Woche erstellte jede  Testperson  tdglich ein

Blutzuckertagesprofil.

Dementsprechend wurde das Behandlungsschema gewaihlt oder angepasst.

2.4. Vollblut- versus Plasmaglukosekonzentration

Grenzwerte fiir Niichtern- und postprandiale Blutzuckerkonzentrationen
richteten sich nach IDF-Richtlinien (International Diabetes Federation) fiir
selbstgemessene Vollblutglukosekonzentrationen von 100 und 140 mg/dl, 110

und 154 mg/dl Plasmaglukosewerten entsprechend.

In Zentraleuropa gingige Blutzuckermessgerite messen

Vollblutglukosekonzentrationen.

Diese Messwerte wurden in Plasmaglukose umgerechnet durch Multiplikation

mit dem Faktor 1,11.

Um den Vergleich mit fritheren Studien zu erleichtern werden die Daten als

Plasmaglukosekonzentrationen angegeben.

2.5. Therapieziel und Schemata der Behandlungsmodifikation

Das initiale Therapieziel war, eine Niichternplasmaglukosekonzentration von

110 mg /dl oder geringer zu erreichen.

11



Patienten, deren Niichternplasmaglukose unter 154 mg/dl lag und die bisher
ausschlieflich mit Didt oder mit Didt und Insulinsekretagoga behandelt wurden,

erhielten zusitzlich Metformin.

Falls die Niichternplasmaglukosekonzentration dennoch tiber 154 mg/dl lag,
wurde die Therapie mit Verzogerungsinsulin (NPH Insulin) zur Nacht ergidnzt

und die Insulinsekretagoga (z.B. Sulfonylharnstoff) wurden abgesetzt.

Patienten, die dlter als 65 Jahre waren, deren BMI unter 23 kg/m? lag oder bei
denen andere Kontraindikationen gegen Metformin vorlagen, wurden mit NPH-

Insulin zur Nacht als Monotherapie behandelt.

Patienten, die im Vorfeld mit Metformin als Monotherapie behandelt wurden,
deren Niichternplasmaglukosekonzentration unter 154 mg/dl lag, erhielten

zusitzlich Insulinsekretagoga.

In Fillen, in denen die Niichterblutzuckerwerte 154 mg/dl iibertrafen, wurde eine
Therapie mit NPH-Insulin zur Nacht mit schrittweiser Dosisanpassung

begonnen.

Die erforderliche Insulinmenge, um einen Niichternblutzuckerwert von in etwa
90 bis zu 110 mg/dl zu erreichen, wurde als die optimale individuelle

Insulindosis definiert, die zur Nacht verabreicht wird.

Jeder Patient erhielt einen Algorithmus, mit dem er die Insulindosis der

abendlichen Glukosekonzentration anpassen konnte.

Um néchtliche Hypoglykdmien zu erfassen wurden die Patienten aufgefordert,
thre Blutzuckerwerte um zwei Uhr morgens mindestens zweimal die Woche zu

bestimmen. Falls die Blutzuckerwerte zur Nacht unter 90 mg/dl lagen, wurden

12



die Patienten instruiert, kein Insulin zur Nacht zu spritzen und ggf. eine kleine

Zwischenmalzeit zur Nacht einzunehmen.

Nachdem die Patienten ihr Niichternblutzuckerziel von < 110 mg/dl erreichten,
wurden sie dazu angehalten, nach dem Zufallsprinzip ihren Blutzucker nach den
Malzeiten zu messen, um postprandiale Hyperglykdmien festzustellen. Falls eine
deutliche postprandiale Hyperglykdmie (groBer 154 mg/dl) vorlag, wurde ein
Insulinsekretagogon angesetzt, falls dies nicht bereits Teil der Therapie des

Patienten war.

Falls der Blutzuckerzielwert von 154 mg/dl nach dem Essen trotz des Zusatzes
eines Insulinsekretagogons nicht erreicht wurde, wurde dieses abgesetzt und ein

kurzwirksames Insulin zu den Mahlzeiten eingesetzt.

Die Patienten erhielten einen Stufenplan mithilfe dessen sie die zu spritzende
Insulinmenge an die vor dem Essen gemessene Plasmaglukosekonzentration

anpassen konnten.

Drei Monate nach der anfianglichen Therapiemodifikation wurde ein zweites
Blutzuckertagesprofil aus 7 Werten vom Probanden erstellt, ein HbAlc Wert

gemessen und das Gewicht des Probanden ermittelt.

2.6. Bestimmung der HbAlc Werte

HbA1c Werte wurden mit High performance Fliissigkeitschromatographie (Bio-
Rad Laboratories, Hercules, CA); normaler Referenzbereich (4,0- 6,0%),

Variationskoeffizient (3,6%) bestimmt.
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2.7. Statistik
Die Daten werden als Mittelwerte +- Standardabweichung angegeben aufler
anderweitig spezifiziert und wurden analysiert mithilfe von Statistica (Ausgabe

98, Statsoft, Inc., Tulsa, OK).

Vergleiche wurden durchgefiihrt mittels Chi Quadrat Test von Bartlett und

mittels entweder gepaartem oder ungepaarten t-Test.

Die Herstellung von Korrelationen erfolgte mittels multipler linearer

Regressionsanalyse und Spearman Rang-Relationskoeffizient.

Errechnen der relativen Beitrdge von Nichtern- und postprandialer Glykamie

Die relativen Beitrdge von Niichtern- und postprandialer Glykdmie zum
Gesamtblutzuckergleichgewicht wurden erarbeitet durch Errechnen der Area
under the curve (AUC) zwischen der Tagesmittelwert-Kurve und der
Niichternblutzuckerwert-Kurve und konnen somit als Reflektion der

postprandialen Glykdmie angesehen werden.

Die Gesamtblutzuckersituation wurde errechnet als die Fliche unter dem
Anstieg der Kurve oberhalb einer Plasmaglukosekonzentration von 110 mg/dl in
einem 24 Stunden Intervall unter der Annahme, dass die Probanden dieselben

Niichternblutzuckerwerte wie am Vortag hatten.

Die Ergebnisse wurden in Sixtilen mit ANOVA (univariate Varianzanalyse)

analysiert. Es wurde anschlieBend eine post hoc Analyse durchgefiihrt.

Die Unterschiede wurden als signifikant betrachtet, wenn sich fiir p ein Wert <

0.05 ergab.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

In Tabelle 1 (siche oben) sind die Charakteristika der Patienten und Ihre

Behandlungsschemata angegeben.

3.2. Therapieschemata und deren Anpassung

Vor dem Beginn des intensivierten Behandlungsschemas waren 26% der
Patienten rein didtetisch eingestellt. Diese Zahl verringerte sich auf 4% nach

Intensivierung der Therapie.

Der Anteil der Patienten, der ausschlie8lich mit oralen Antidiabetika behandelt

wurde, verringerte sich von 44 auf 26%.

Demgegeniiber steigerte sich die Anzahl der Patienten, die ausschlieBlich mit
Insulin oder mit einer Kombinationstherapie aus Insulin und oralen

Antidiabetika behandelt wurden von 31 auf 70%.

Die Auswirkungen des intensivierten Behandlungsschemas sind in Tabelle 2

angegeben.
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Tabelle 2. Auswirkungen intensivierter Therapieschemata (N=164, Daten fir die

Gesamtgruppe)

In Tabelle 2 werden die Auswirkungen intensivierter Therapieschemata nach

mindestens 3 Monaten Therapiedauer fiir die 164 Probanden dargestellt.

Pre Post P

HbAlc 8,7+0,1 6,5+0,1 P<0,001
Niichternblutzucker 174+4 117+2 P<0,001
Nach dem Friihstiick 233+6 159+3 P<0,001
Vor dem Mittagessen 170+6 116+2 P<0,001
Nach dem Mittagessen 21345 155+4 P<0,001
Vor dem Abendessen 176+5 1334 P<0,001
Nach dem Abendessen 227+6 164+4 P<0,001
Vor dem Zubettgehen 201+£5 14343 P<0,001
purchsehnittnach den | go4aq | 15943 P<0,001
Tagesdurchschnittswert 199+4 14142 P<0,001
Gewicht 84,0+1,4 82,9+1,5 P=0,36

3.3 Veranderungen des HbAlc Wertes, der Nuchtern- sowie postprandialen

Glykamie und des Gewichtes
Die HbA1lc Werte sanken um 25% von 8,7 +0,1% auf 6,5 +0,1% (p<0,001) ab.

Die  Nichternplasmaglukosekonzentrationen  verringerten  sich  um

durchschnittlich 57 mg/dl von 174 + 4 mg/dl auf 117 + 2 mg/dl (p<0,001).

Die durchschnittliche postprandiale Glukosekonzentration verringerte sich um

ungefahr 65 mg/dl von 224 + 4 auf 159 + 3 mg/dl (p<0,001).

Die Verringerung der postprandialen Hyperglykdmie war signifikant hoher als

die der Niichternhyperglykidmie (p< 0,05).

Der Tagesglukosemittelwert verringerte sich von 199 + 4 mg/dl auf 141 + 2
mg/dl (p<0,001).
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Das Gewicht der Probanden é&nderte sich mit durchschnittlich 1 kg
Gewichtsabnahme, diese Verdnderung war allerdings nicht statistisch signifikant

(84,0 £ 1,4 vs. 82,9 + 1,5 kg, p=0,36).

3.4. Hypoglykamien

Es traten vor und nach der Behandlung (Tabelle 3) keine schweren

Unterzuckerzustinde, wie definiert durch die DCCT Kriterien [1], auf.

Tabelle 3. Fille von Unterzuckerzustinden vor und nach Intensivierung des Therapieschemas,

N=164

In Tabelle 3 sind die Félle von Unterzuckerzustdnden vor und nach
Intensivierung des Therapieschemas fiir vier verschiedene Schweregrade von

Unterzucker (Blutzuckerbereich in mg/dl: 70-61, 60-51, 50-41 und <40)

angegeben.
Plasmaglukose | Fille davor Fille nachher
(mg/dl)
70-61 4 10
60-51 1 1
50-41 0 1
<40 0 0

Biochemische Hypoglykdmie, definiert als Blutglukosespiegel unter 70 mg/dl,
trat in 5 Fallen und in 12 Féllen nach Intensivierung der Therapie auf (p< 0,05).

Es handelt sich also um eine signifikante Zunahme.

Im Blutzuckertagesprofil wurde vor Intensivierung der Therapie kein Wert von
unter 50 mg/dl beobachtet und ein Fall danach. Von Interesse ist hierbei, dass
dies eingetreten war bei dem Studienteilnehmer, der nach Therapiemodifikation

den niedrigsten HbAlc Wert mit 4,7 % hatte.
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Um herauszufinden, zu welchem Ausmall die Anzahl von hypoglykdmischen
Episoden zugenommen hat mit Erreichen einer Absenkung des HbAlc-Wertes,
wurde die Anzahl hypoglykdmischer Episoden fiir 3 verschiedene Gruppen
errechnet (siche Tabelle 4). In der ersten Gruppe lag der HbAlc Wert iiber 7%,
in der zweiten Gruppe lag der HbAlc Wert zwischen 6,5% und 7% und in der
dritten Gruppe lag der HbAlc Wert nach Therapieveranderung bei 6,5% oder

darunter.

Tabelle 4. Fille von Unterzuckerzustinden bei Probanden nach Intensivierung des

Therapieschemas mit HbAlc Werten > 7%, <7 >6.5% und < 6.5%

In Tabelle 4 werden die Félle von Unterzuckerzustinden bei Probanden nach
Intensivierung des Therapieschemas angegeben. Die Patienten wurden anhand
des HbAlc-Bereiches in drei Gruppen unterteilt (iiber 7%, zwischen 6,5% und
7% und unter 6,5%).

HbAlc>7%  |HbAlc<7>6,5% |HbAlc<6,5%
Plasmaglukose
(gl N=39 N=29 N=95
m
£ (in%) (in%) (in%)
70-61 0 (0) 2(1,0) 8 (1,2)
60-51 0 (0) 1(0,5) 0 (0)
51-40 0 (0) 0 (0) 1(0.2)
<40 0 (0) 0 (0) 0 (0)

%= Anzahl der Fille pro Gesamtblutzuckermessung
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Keine Fille von Unterzuckerzustinden wurden beobachtet in der Gruppe der
Patienten, deren HbAlc Wert liber 7% lag. In der Gruppe mit HbAlc Werten
zwischen 6,5 und 7% traten 3 Episoden, in der Gruppe unter 6,5% traten 9
Episoden auf. Der relative Prozentsatz an hypoglykdmischen Episoden war

jedoch nicht unterschiedlich (1,5 vs. 1,4%, p= ns).
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3.5. Erreichen des HbA1lc Zielbereiches

Dreiundsiebzig Prozent der Patienten erreichten HbAlc Bereiche von 7,0% oder

darunter.

Tabelle 5. Demographische Daten von Patienten mit erreichtem Ziel- HbAlc <7 %, (N=125)

und denjenigen, die das Ziel nicht erreichten (N=39)

In Tabelle 5 werden die Grundcharakteristika beider Patientengruppen
angegeben. Die Aufteilung der Gruppen erfolgt hinsichtlich des Erreichens des
HbAlc-Zieles (HbAlc <7 versus >7).

HbA1c<7 HbA1lc>7 p=

Alter (Jahre) 61,4+1,0 65,6 + 1,8 0,04

Geschlecht (m/w) 65 /60 20/ 19 n.s.

BMI (kg/m2) 28,8 +0,6 28,8 £0,7 n.s.

Diabetesdauer (Jahre) 7,9+0,7 10,0+ 1,4 n.s.
Gruppe 1 Gruppe 2

Diét als Monotherapie 6 (5 1 (3

Metformin als 13 (10) 4 (10)

Monotherapie

Sekretagogon als 11 (9) 4 (10)

Monotherapie

Metformin plus 9 (7 2 (5

Sekretagogon

NPH-insulin als 9 (7) 3 (8

Monotherapie

NPH plus Metformin 12 (10) 2 (5

NPH plus Sekretagogon 26 (21) 8 (21)

Insulin 2 mal taglich 0 (0) I (3

NPH plus kurzwirksames 28 (22) 6 (15)

Insulin

NPH plus kurzwirksames 0 (0) 4 (10)

Insulin plus Metformin

NPH plus Sekretagogon 11 (9) 4 (10)

plus Metformin
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3.6. HbAlc Wert Veranderung und Veranderung der Blutzuckertagesprofile

Beide Gruppen waren vergleichbar hinsichtlich Gewicht, Geschlechtsverteilung,
Diabetesdauer und anfianglichem BMI, unterschieden sich aber leicht in der

Altersverteilung (61,4 + 1,0 vs. 65,9 + 1,4 Jahre, p = 0,04).

Am Ende der Studie wurden keine Unterschiede festgestellt was die

verschiedenen Therapieschemata in den Gruppen betraf.

Tabelle 6: HbA1c und Blutzuckertagesprofile (Blutzuckerwerte angegeben in mg/dl) vor und

nach Intensivierung des Therapieschemas

In Tabelle 6 sind HbAlc Werte, Blutzuckertagesprofile und
Tagesdurchschnittswerte beim ersten Termin (pre) und 3 Monate nach
Intensivierung der Therapie (post) angegeben, sowohl fiir die Patienten, die den
HbAlc Zielwert von < 7% erreichten (Gruppel), als auch fiir diejenigen, die
dieses Ziel verfehlten (Gruppe2). In den rechten beiden Spalten ist p fiir beide

Gruppen vor (pre) und nach Therapieintensivierung (post) angegeben.

P=1 =1
V]
<7% (Gruppe 1) >7% (Gruppe 2) Vs, 2 vs. 2
Pre Post Pre Post Pre Post
HbAlc (%) 8,6£0,2 | 6,2+0,04 | 8,9+0,3 7,6+£0,1 | 0,31 0,001

Niichternblutzucker 17445 11712 175« 7 119+3 0,92 0,63

Nach dem Friihstiick 23147 15544 241411 173+8 | 0,50 0,05

Vor dem Mittagessen 166+7 11243 184+10 130+6 | 0,20 0,002
Nach dem Mittagessen | 210+6 149+4 221411 17448 0,37 0,003
Vor dem Abendessen 17246 12443 190+10 161+9 | 0,15 0,001
Nach dem Abendessen | 22547 15544 231+ 9 19319 | 0,66 0,001
Vor dem Zubettgehen 1977 136+3 213+9 164+8 0,22 0,001

Durchschnitt nach den
Mabhlzeiten

Tagesdurchschnittswert | 19645 135+2 208+ 7 159+4 0,25 0,001

22245 153+£3 231+ 8 180+5 0,41 0,001
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In beiden Gruppen konnte eine signifikante Verringerung des HbAlc Wertes
beobachtet werden, dies ging einher mit einer Verbesserung der Niichtern-,

postprandialen und Tagesdurchschnittshyperglykémie.

Drei Monate nach Intensivierung der Therapie sank der durchschnittliche HbAlc
Wert der einen Gruppe, deren HbAlc Wert danach <7% lag auf 6,2 + 0,04%
wohingegen derjenige HbAlc Wert der Gruppe, die dieses Ziel nicht erreichte
bei 7,6 + 0,1% lag, p=0,001.

Trotz dieser Unterschiede im HbAlc Wert waren die Niichternblutzuckerwerte
fast identisch und nicht statistisch signifikant unterschiedlich (117 + 2 bzw. 119
+ 3 mg/dl, p=0,63).

Jedoch hatten diejenigen Probanden, deren HbAlc Wert unter 7% lag,

signifikant niedrigere postprandiale und Tagesblutzuckerwerte als diejenigen,
deren HbA1lc Wert dariiber lag (153 + 3 bzw. 180 + 5 mg/dl und 135 + 2 bzw.
159 + 4 mg/dl, p jeweils < 0,001).
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Abbildung 1. Blutzuckertagesprofile vor und nach Intensivierung des Behandlungsschemas

bei Patienten, die HbA lc Zielbereiche von <7 % erreichten (Gruppel) und denjenigen, die

dies nicht erreichten (Gruppe 2)

Wie in Abbildung 1 dargestellt, war der im Laufe des Tages (Zeit in Stunden auf
der y-Achse aufgetragen) ansteigende Blutzuckerspiegel (auf der x-Achse in
Milligramm pro Deziliter angegeben) der Tatsache zuzuschreiben, dass nach
jeder Mahlzeit die Blutzuckerspiegel zu einem groeren Ausmal} anstiegen und

nicht zum Ausgangswert zuriickkehrten.

Im Laufe des Tages erfolgte schrittweise ein  Anstieg der

Plasmaglukosekonzentrationen.

3.7. Relative Beitrage zur HbAlc-Senkung durch Veradnderungen des

Niichtern- bzw. Ubertagesblutzuckers

Um die relativen Beitrige zur HbAlc Senkung durch Verdnderungen des

Niichtern- bzw. Ubertagesblutzuckers groBenordnungsmifig einzuordnen,
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wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Als abhingige
Variable wurden Verdnderungen des HbAlc Wertes nach 3 Monaten
intensivierter ~ Therapie verwendet und als unabhidngige Variablen

Verdnderungen der Niichtern- und Durchschnittstageszuckerwerte.

Der Gesamtkorrelationskoeffizient lag bei 0,59 (p< 0,001). Der partielle
Regressionskoeffizient fiir die Durchschnittstagesglukosewerte (0,40) war fast
doppelt so hoch wie der fiir den Niichternblutzuckerwert (0,22).

Dies deutet darauf hin, dass die Absenkung der Hyperglykdmie tagsiiber
ungefihr doppelt so viel zur Reduktion des HbAlc Wertes beitrdgt wie eine

Absenkung des Niichternblutzuckerwertes.

Fir Niichtern- und  postprandiale Plasmaglukosekonzentrationen wurden

Zielwerte von 110 mg/dl bzw. 154 mg/dl angestrebt.

Von den Patienten, die den Zielwert flr die
Niichternplasmaglukosekonzentration von weniger als 110 mg/dl erreichten,
erreichten auch 64% einen HbAlc Wert von <= 7%. Somit ist das Erreichen des
Niichternblutzuckerzielwertes von < 110 mg/dl nicht ausreichend, um ein

Erreichen des HbA 1c¢ Zielwertes sicherzustellen.

Von den Patienten, die einen postprandialen Durchschnittswert 90 Minuten nach
Nahrungsaufnahme von <= 154 mg/dl erzielten, erreichten hingegen 94% einen
HbAlc Wert von <= 7%. Es ist dabei zu bemerken, dass von den Patienten,
deren 90-miniitiger postprandialer Wert <= 154 mg/dl lag, keiner einen
Niichternblutzuckerwert iiber 110 mg/dl vorwies. Es kann daraus gefolgert
werden, dass das Erreichen des postprandialen Zielwertes einen hdheren
Aussagewert fiir das wahrscheinliche Erreichen des HbAlc Zielwertes hat, als

das Erreichen des Niichternblutzuckerzielwertes.
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Tabelle 7. Areas under the curve (AUC) des postprandialen und

Gesamtblutzuckergleichgewichtes iiber HbA 1¢ Sixtilen (N=164, Daten der Gesamtgruppe)

Wie in Tabelle 7 angedeutet stieg sowohl das postprandiale (angegeben als area
under the curve AUC pp) als auch das Gesamtblutzuckergleichgewicht
(angegeben als area under the curve AUC gesamt) schrittweise und zunehmend

von der niedrigsten zur hochsten HbA 1c-Sixtile an.

Sixtile HbA1c% AUC pp AUC gesamt
1 5,76 £ 0,05 389+ 50 456 £ 53
2 6,46 £ 0,02 # 464 £ 60 592 £ 63
3 7,08 £ 0,06 # 689 £ 75 * 940 + 85 *
4 7,59 £ 0,06 # 635 £ 65 * 966 + 77 *
5 8,29 £ 0,07 # 788 £ 92 # 1232 + 106 #
6 10,61 £ 0,23 # 772 + 86 # 1625 + 104 #

*=p<0,01 #=p<0,001 Signifikante Unterschiede in allen obigen Sixtilen
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Abbildung 2. Relativer Beitrag von postprandialem Blutzuckergleichgewicht iiber HbAlc¢

Sixtilen

Wie in Abbildung 2 ersichtlich sank der relative Beitrag von postprandialer
Glykdmie (aufgetragen auf der X-Achse) zunehmend mit dem Ansteigen der
HbAlc Werte (in Sixtilen auf der Y-Achse aufgetragen), womit die
postprandiale Hyperglykdmie zu 90% zum HbAlc Wert Anteil beitrdgt, wenn
dieser unter 6,2% liegt und nur ungefahr zu 40% im HbA1c Bereich iiber 8,9%.
Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen allen HbAlc Sixtilen

(p<0,01).

Fiir die lineare Regressionsanalyse wurden Niichtern-, postprandiale und
Tagesdurchschnittshyperglykdmie jeweils vor und nach Therapiednderung als
unabhéngige Variablen und die korrespondierenden HbA1lc Werte als abhéngige
Variable verwendet (N= 328).
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Abbildung 3. Zusammenhang zwischen Plasmaglukosekonzentrationen 90 Minuten

postprandial (mg/dl) und HbA1c Werten (%)

Wie in der Abbildung 3 gezeigt hat diese Analyse signifikante Korrelationen
ergeben (HbAlc =20,5 x FPG - 10,6, r= 0,72; HbA1C = 25,0 x 90 min PG +
1,6, r=0,73, HbAlc = 23,2 x Tagesdurchschnittsblutzucker — 6,4, r=0,77, p
Werte allesamt <0,001).
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Tabelle 8. Bluzuckerkonzentrationen bei ansteigenden HbAlc Werten (Nidherungswerte aus

der linearen Regressionsanalyse)

Tabelle 8 gibt die errechneten Werte flir Niichtern-, postprandiale und
Tagesdurchschnittshyperglykdmie fiir die verschiedenen HbAlc Werte unter

Verwendung obiger Formeln an.

HbAlc (%) Tﬁfgﬁf pozﬁ;?;lgial Tages(cri;l;c/:;lls)chnitt
4 72 101 86
> 92 126 109
6 113 151 133
! 133 176 156
8 154 201 179
9 174 226 202
10 195 251 225
11 215 276 248
12 236 301 272
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um die relative Bedeutung der
Verbesserung von Niichtern- und postprandialen Blutzuckerwerten fiir die
Erreichung einer optimalen bzw. addquaten Blutzuckerkontrolle bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 zu untersuchen. Wir iiberpriiften die Hypothese,
dass HbAlc Zielwerte wie von den Fachgesellschaften gefordert nicht ohne
gleichzeitige Behandlung von postprandialen Glukoseexkursionen zu erreichen

sind.

HbA1c Werte reflektieren die mittlere Glukose iiber die letzten 2-3 Monate. Die
irreversible Bindung von Glukose an das Hb Molekiil via Schiffsche Basen
reflektiert jedoch nicht die kurzeitigen Extremexkursionen von Glukose und

ihren potentiell nachhaltigen Effekt auf das endotheliale GefaB3bett [9].

Die postprandiale Hyperglykdmie wurde iiber die letzten Jahre als potentieller
Risikofaktor flir mikro- und makrovaskuldre Ereignisse diskutiert, postprandiale
Werte steigen schneller und frither an als priprandiale Glukosewerte. Es scheint,
daB der Anteil der postprandialen Werte am HbAlc groBer ist als der der
Niichternwerte je niedriger der HbAlc Bereich. Dies wurde Tber
epidemiologische Daten und iliber mathematische Modelle nahegelegt, jedoch

nie in einem longitudinalen prospektiven Ansatz belegt.

Experimentelle in vitro und in vivo Daten legen jedoch nahe, dass auch
kurzzeitige toxische Glukoseexkursionen einen potentiell negativen Effekt auf
rheologische Eigenschaften haben konnten und endotheliale Dysfunktion beim

diabetischen Patienten bewirken konnten [10,13,25].

Epidemiologische Daten von Worle et al. 2004 [46] zeigen, dass bis zu einem
Drittel der gesunden Kohorte mit einem HbAlc von 5 bis 5,4% bereits eine
gestorte Glukosetoleranz haben. Diese Beobachtung legt nahe, dass die
tiberhohte kardiovaskuldre Mortalitit, die in der Epic Norfolk Studie gefunden
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wurde, durch eine Stérung des postprandialen Glukosestoffwechsels erklart

werden kann.

Unterstiitzung fiir diese Hypothese findet sich sowohl in der Funagata [39] als
auch in der StoppNIDDM Studie [11]. Die Funagata Studie war eine iiber 7
Jahre laufende kardiovaskulire Uberlebensstudie, die zeigte, dass bereits bei
Patienten mit einer IGT die Uberlebenswahrscheinlichkeit gleichermaBen
reduziert ist wie bei Patienten mit einem voll ausgebildeten Diabetes. In der
Stopp NIDDM Studie fiihrt die Behandlung der Patienten mit einer IGT, bei der
selektiv die postprandialen Werte reduziert wurden, zu einer Reduktion der

kardiovaskuldaren Eventrate von 50%.

Die ADA empfiehlt HbAlc Werte von kleiner 7% [4], deutsche und européische
Diabetesgesellschaften sowie die IDF HbA1lc Werte kleiner 6,5%. Die American
Association of clinical endocrinologists empfiehlt HbAlc Werte so niedrig wie
moglich [36] ohne Zunahme von unvertretbaren Nebenwirkungen insbesondere

von Hypoglykdmien basierend auf Untersuchungen der UKPDS Daten sowie der
Epic Norfolk Study [42,43,23].

Um die Hypothese zu iiberpriifen, dass das Erreichen von HbAlc-Zielwerten
nicht ohne gleichzeitige Behandlung von postprandialen Glukoseexkursionen
moglich ist, wurde als erstes Therapieziel eine Absenkung des
Niichternblutzuckers unter Vermeidung von Hypoglykdmien angestrebt, und im
Weiteren evtl. die postprandiale  Hyperglykdmie zu  optimieren.
Niichternblutzuckerzielwerte lagen bei 110 mg/dl. Im Anschluss daran erfolgten
Messungen der postprandialen Werte 90 Minuten nach Nahrungsaufnahme mit
Zielwerten unter 154 mg/dl. Falls notwendig erfolgte hierfiir eine spezifische

postprandiale Therapie.

Unsere Herangehensweise erlaubte, die relativen Beitrdge von Verdnderungen

der Niichtern- und postprandialen Hyperglykdmie zur Verdnderung des HbAlc-
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Wertes zu bestimmen und somit [hre Bedeutung als wichtige Determinante fiir

das HbA1c zu belegen.

Entsprechend wurden 164 Patienten (90 miannlich, 74 weiblich) mit Typ 2
Diabetes und HbAlc Werten groBler 7,5% (Mittelwert 8,7%) fiir 3 Monate
behandelt.

Nach 3 Monaten kam es zu einer deutlichen Absenkung des HbAlc Wertes
(8,740,1% auf 6,5+0,1%), des Niichternblutzuckers (174 + 4 auf 117+ 2 , p<
0,001), der postprandialen Blutzuckerwerte (224+4 auf 15943 , p< 0,001) und
des Tagesdurchschnittswertes (199+4 auf 141+2 mg/dl, p< 0,001). Besonders
erwidhnenswert erscheint, dass dies ohne begleitende Gewichtszunahme
(84,0+1,4 kg auf 82,9+1,5 kg) oder einen Anstieg schwerwiegender
Hypoglykdmien moglich war.

Durch die Therapieintensivierung kam es zu einem Anstieg maBiger
Hypoglykdmien definiert als gemessene Plasmaglukosekonzentration von
weniger als 70 mg/dl, von initial 5 auf 12 Fille (p<0,001) am Ende der Studie.
Der Grenzwert von 70 mg/dl wurde gewdhlt, da sich unterhalb dieses
Blutzuckerniveaus hiufig erste pathologische Verdnderungen nachweisen lassen

(z.B. EEG-Veranderungen, erste Katecholaminanstiege) [5].

In diesem Zusammenhang ist allerdings besonders erwdhnenswert, dass weder
vor noch nach Intensivierung der Therapie eine Episode einer schweren

Hypoglykémie auftrat. Hierfiir wurden die DCCT Kriterien herangezogen [1].

Unsere Erkenntnisse stehen somit im Einklang mit den Ergebnissen von zwei
unabhingigen Studien, die jeweils ein geringes Vorkommen von schweren
Hypoglykédmien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und individualisierter
bedarfsorientierter Therapie nahelegen (Veterans affairs study [2] und

Kumamoto Studie [35] mit HbA1c Zielbereichen zwischen 7,0% und 7,5%).
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Von insgesamt 12 Hypoglykdmien waren entsprechend o.g. Definition 10 als
maBige Hypoglykdmien einzuordenen. Es kam zu keiner Zunahme von schweren
Hypoglykdmien. In unserer Studie ereigneten sich alle Hypoglykédmien in
HbAlc Bereichen unter 7,0%. Keine dieser Episoden was schwerwiegend.
Unsere Daten legen nahe, dass HbAlc Zielwerte im normnahen Bereich bei
sonst gesunden élteren Patienten mit Typ 2 Diabetes angestrebt werden konnen,
ohne sie einem iibermidfligen Risiko von Hypoglykdmien auszusetzen.
Interessanterweise war das relative Auftreten hypoglykdmischer Episoden nicht
unterschiedlich hoch bei Patineten mit HbAlc Wert zwischen 6,5 und 7,0%, und
denjenigen, deren HbAlc Wert unter 6,5% lag.

Momentan gibt es keine einhellige Meinung {iiber postprandiale
Blutzuckerzielwerte und die Notwendigkeit postprandialer
Blutzuckermessungen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus. Es erscheint
jedoch aufgrund der Studienlage offensichtlich, dass im Falle des Erreichens des
Niichternblutzuckerzielwertes ohne gleichzeitiges Erreichen des HbAlc
Zielwertes die spezifische Aufmerksamkeit auf die Verbesserung postprandialer

Hyperglykdmie gelenkt werden muss.

Unsere Ergebnisse (Tabelle 7) zeigen, dass fiir das Erreichen des HbAlc
Zielwertes von < 7% 90-miniitige postprandiale Werte von < 176 mg/dl
erforderlich sind und fiir das Erreichen des HbAlc Zielwertes von < 6,5% 90-
miniitige postprandiale Werte von < 164 mg/dl. Diese derzeit giiltigen
Empfehlungen fiir postprandiale Blutglukosezielwerte der American Diabetes
Association liegen bei 180 mg/dl [4], die der American Association of Clinical
Endocrinologists [31] und der International Diabetes Federation bei 140 mg/dl
[36].
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Das  Ergebnis unserer Studie bestdtigt somit, dass fiir eine
Blutglukoseregulierung in den normnahen Bereich die Kontrolle der
postprandialen Werte nicht nur von groBer Bedeutung ist, sondern dass deren

Kontrolle immer wichtiger wird, je niedriger das HbAlc ist.

Im Einklang hierzu stehen die Ergebnisse von Untersuchungen von Monnier,
welche nahe legen, dass bis zu 70% der Werte bei einem HbA 1c¢ kleiner 7% von
den postprandialen Blutzuckerwerten determiniert werden [24]. Die
vorliegenden Studien belegen diesen Zusammenhang und unterstiitzen die
Hypothese. Bei HbAlc Werten von 4,7 bis 6,8% bestimmt die postprandiale
Hyperglykdmie nahezu ausschliefSlich das HbAlc. Bei HbAlc Werten von ca.
5% ergibt sich ein Anteil von nahezu 90% an der Glykosilierung des

Hémoglobinmolekiils.

Im Gegensatz hierzu konnen im HbAlc Bereich von 9% nur 40% der

postprandialen Hyperglykdmie zugeschrieben werden.

Dies ist klinisch insofern von Bedeutung, dass diverse neuere Studien den
langfristigen Nutzen intensiver pharmakotherapeutischer Massnahmen fiir die
Vermeidung mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen belegen. Beziiglich
der Gesamtmortalitit wird dies eindeutig durch die 10-Jahresdaten der UKPDS-
follow-up-Studie belegt [37]. Bei intensiv behandelten Patienten mit einem
HbAlc- Wert von 7% traten gegeniiber konventionell behandelten Patienten mit
einem Wert von 8% signifikant weniger Komplikationen auf (12%). Statistisch
signifikant war der Unterschied bei mikrovaskuldren Komplikationen. Auch
traten 15% weniger kardiovaskuldre Erkrankungen auf, das statistische

Signifikanzniveau wurde ebenfalls erreicht (p=0,014).

Im Jahr 2008 erschienen die Ergebnisse zweier gro3er prospektiver Studien, die

die Auswirkungen intensivierter glykdmischer Kontrolle auf makrovaskuldre
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Komplikationen (ACCORD) bzw. makro- und mikrovaskuldre Komplikationen
(ADVANCE) bei Typ 2 Diabetikern untersuchten [20,29].

Die Ziele der ACCORD- Studie waren mit einer Absenkung des HbAlc- Wertes
unter 6% besonders aggressiv. Die Studie wurde vorzeitig gestoppt wegen eines
deutlichen Anstiegs der Mortalitdt im intensivierten Arm, wobei die Ursachen
hierfiir derzeit noch nicht vollstindig geklért sind. Hypoglykédmie als Ursache
erschien zunichst ausgeschlossen. In einer erneuten Reevaluation zeigte sich
jedoch ein deutlicher Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien und dem

Auftreten makrovaskulérer Ereignisse [40].

Als Ursache wird der Einsatz mehrer Klassen blutzuckersenkender Medikamente
in Verbindung mit intensiver Insulintherapie diskutiert, der notwendig war, um

das angestrebte HbAlc Ziel unter 6% zu erreichen.

Zeitgleich mit den Ergebnissen der ACCORD-Studie erschienen die Ergebnisse
der ADVANCE- Studie. In dieser mit 11000 Patienten durchgefiihrten
Multicenter-Studie bestétigte sich der positive Effekt intensivierter glykdmischer
Kontrolle auf mikrovaskuldre Komplikationen durch eine signifikante Reduktion

der Nephropathie um relativ 21% (p=0,006).

Aus den Ergebnissen dieser beiden Studien geht hervor, dass eine Absenkung
des HbA1lc Wertes auf 6,5%, wie derzeit in den Leitlinien von IDF und ACCE
empfohlen, gegeniiber einem Zielwert von 7% wie ithn die ADA empfiehlt, fiir
den Patienten vorteilhaft sein kann, wenn Hypoglykdmien (insbesondere

schwere) vermieden werden, es zu keiner wesentlichen Gewichtszunahme
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kommt, und wenig untersuchte polypharmakogene Therapieanséitze vermieden

werden konnen.

Die von der ADA empfohlenen HbAlc Zielwerte von <7% wurden in unserem
Patientenkollektiv von 73% der Patienten erreicht. Wie in Graphik 1 dargestellt,
hatten diese 73% nahezu identische Niichterglukosewerte wie die restlichen 27%
der Patienten, die ein HbAlc Ziel kleiner 7% nicht erreichten. Patienten mit
HbA1c Werten groBBer 7% unterschieden sich jedoch substantiell im Ausmal der
postprandialen Exkursionen. (22444 mg/dl versus 159+3 mg/dl, p kleiner 0,001).

Bei diesen Patienten kam es zu einem zunehmenden und abgestuften Anstieg der

Glukosewerte iiber den Tag.

Diese Beobachtung ldsst die Schlussfolgerung zu, dass vor allem die
postprandialen Werte in grolem Ausmal} fiir die hoheren HbAlc Werte
verantwortlich waren. Mit dieser Schlussfolgerung {ibereinstimmend waren die
Ergebnisse unserer mutiplen linearen Regressionsanalyse. Hier zeigte sich, dass
die Reduktion der postprandialen Hyperglykdmie ungefdhr zweimal mehr zur

Reduktion des HbA 1c beitrug, als die Reduktion der Niichternglukosewerte.

Hieraus ldsst sich schlussfolgern, dass ohne adidquate Behandlung und
spezifische zielgerichtete Behandlung von postprandialen Werten eine HbAlc

Absenkung in den Zielbereich nicht moglich ist.

Im Hinblick auf therapeutische Uberlegungen ist auch zu beriicksichtigen, dass
es mit zunechmendem Lebensalter zu einem Anstieg der Blutglukosewerte
kommt [48], wobei die postprandialen Werte stirker als die Niichternwerte
steigen, was eine wichtige Rolle in Zusammenhang mit dem durchschnittlichen

Alter der Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus spielt [38].
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Da postprandiale Werte frither und starker ansteigen als Niichternwerte, wenn es
zu einem Anstieg des HbAlc kommt, stellen sie den behandlungslimitierenden

Faktor fiir eine optimale Glukoseregulation dar.
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5. Zusammenfassung

HbAlc Werte spiegeln die durchschnittliche Blutzuckerkontrolle iiber die
vorhergehenden 2-3  Monate wieder und werden sowohl von
Niichternblutzuckerwerten, als auch von postprandialen Blutglukosewerten
beeinflusst. Die Ergebnisse verschiedener Querschnittsstudien legen nahe, daf3
das Erreichen von HbAIc Zielwerten eine spezifische Kontrolle der

postprandialen Hyperglykdmie erfordert.

Wir unternahmen eine prospektive interventionelle Studie, um die jeweiligen
Beitrage der Niichterblutzuckerkontrolle und der Kontrolle postprandialer
Bluztuckerwerte zur Erreichung empfohlener HbAlc-Zielwerte herauszuarbeiten.
Einhundertvierundsechzig Patienten (90 ménnliche und 74 weibliche Patienten)
mit unzureichend eingestelltem Blutzucker (HbAlc >/= 7,5%) erhielten eine

intensivierte individualisierte Stufentherapie.

Nach dreimonatiger Therapiedauer wurden die HbAlc Werte von 8,7 + 0,1 auf
6,5 + 0,1% (p< 0,001) gesenkt; die Niichternblutzuckerwerte verringerten sich
von 174 + 4 auf 117 + 2 mg/dl (p< 0,001); die postprandialen Blutzuckerwerte
verringerten sich von 224 + 4 auf 159 + 3 mg/dl (p< 0,001) und der
Tagesglukosemittelwert (Durchschnittswert aus allen im Blutzuckertagesprofil
gemessenen Werten mit Ausnahme des Niichternblutzuckerwertes) verringerte
sich von 199 + 4 auf 141 + 2 mg/dl (p< 0,0001). Das Gewicht der Patienten blieb
unverdndert (84 + 1,4 kg versus 82,9 + 1,5 kg, p= 0,36). Es ereigneten sich keine
schweren = Hypoglykdmien. Nur 64% der Patienten, die die
Niichternblutzuckerzielwerte von < 110 mg/dl erreichten, erreichten auch den
HbAlc Zielwert von <7%. Demgegeniiber erreichten 94% der Patienten, welche
die postprandialen Blutzuckerzielwerte von <154 mg/dl erreichten, den HbAlc
Zielwert von 7%. Verminderungen des postprandialen Blutzuckers trugen fast
doppelt soviel zur Verringerung des HbAlc Wertes bei wie Verminderungen des

Nichternblutzuckers.
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Die postprandiale Hyperglykdmie beeinflusste den HbAlc Wert zu 80% im
HbAlc Bereich von <6,2% wohingegen sie den HbAlc Wert nur zu 40% im

Bereich von >9% beeinflusste.

Die Kontrolle der Niichternhyperglykdmie ist notwendig, jedoch héufig alleine
nicht ausreichend, um HbAlc Zielwerte von <7% zu erreichen. Eine Kontrolle
der postprandialen Blutzuckerwerte ist unabdingbar, um die empfohlenen

HbA1c Zielwerte zu erreichen.
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