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Kontinuierliche Blutglucosemessungen:
Der Akuteffekt von Acarbose auf die
Blutglucoseschwankungen

Burkhard Lorenz Herrmann!, Helmut Schatz?, Andreas Pfeiffer?

iele Studien zeigten bisher, daf

Acarbose sowohl bei Typ-2- als
auch bei Typ-1-Diabetikern den post-
prandialen Blutzuckerspiegel senkt [2,
4-6,10-16, 18, 19, 22, 24-26, 28].

Acarbose wird mit dem ersten Bissen
vor den Mahlzeiten aufgenommen und
bewirkt durch eine reversible Bindung
an Glucosidasen des Diinndarms eine
verzdgerte, jedoch vollstindige Re-
sorption von Nahrungskohlenhydra-
ten [17]. Die Vorstellung ist, daB einer-
seits durch Verzdgerung der Kohlen-
hydratresorption Blutzuckerschwan-
kungen vermindert werden. Anderer-
seits soll die verzogerte Kohlenhydrat-
resorption an die Insulinsekretion bes-
ser angepaBt werden, die bei Typ-2-
Diabetikern typischerweise verzogert
ist. Wihrend die Reduktion der post-
prandialen Blutglucosespiegel unter
kohlenhydratreichen Testmahlzeiten
gut belegt ist, stellt sich die Frage, ob
eine entsprechende Reduktion auch
unter einer Diabetesdiit auftritt. Sollte
dies nicht der Fall sein, stellt sich die
Frage nach dem Mechanismus der
Acarbose-bedingten Besserung  der
Stoffwechselsituation.

Die intravendse Blutzuckerbestim-
mung erfolgte mit einem vom Institut
fiir Diabetes-Technologie in Ulm ent-
wickelten tragbaren kontinuierlichen
BlutzuckermeBgerit (Glucosensor®,
unitec Ulm). Bisher gelang eine Bestim-
mung der Blutglucose zur Ermittlung
eines Tagesprofils oder einer Zeitspan-
ne nur in Intervallen. Die dazwi-
schenliegenden Zeitabstinde entgingen
somit den Messungen. Durch die konti-
nuierliche Blutzuckermessung war es
jetzt moglich, Glucose-Zeit-Diagram-
me liickenlos aufzuzeichen, um exakte
Aussagen iiber den Zeitpunkt, das MaB
des Glucoseanstiegs sowie iiber dessen
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PATIENTEN UND METHODEN

PATIENTEN

Bei den Patienten handelte es sich um
zehn Typ-2-Diabetiker (acht Minner,
zwei Frauen), deren Erstdiagnose vor
durchschnittlich 10,4 £ 6,0 Jahren ge-
stellt wurde. Bei einem Durchschnitts-
alter von 59 + 4 Jahren betrug der mitt-
lere Body-mass-Index 258 = 1,1
kg/m2. Die Patienten waren unter Sul-
fonylharnstoff- und/oder Insulinthera-
pie bei einem durchschnittlichen HbA1
von 9,2 £ 0,3% schlecht eingestellt.
Zwei Probanden (Patient 1 und 5)
geniigten als alleiniges Antidiabetikum
oral verabreichte Sulfonylharnstoffderi-
vate, drei von ihnen (Patient 3, 6 und 9)
erhielten neben dieser Medikation In-
sulin, das nach dem jeweiligen Schema
morgens, mittags und/oder abends inji-
ziert wurde. Fiinf Patienten (Patient 2,
4,7,8und 10) wurden ohne zusitzliche
Antidiabetika mit Insulin eingestellt
(Tabelle 1). Alle untersuchten Personen
ernihrten sich nach einer Diabetesdidt
mit einem durchschnittlichen Kalorien-
gehaltvon 1127,5 + 92,7 kcal. Zur Be-
urteilung der verbleibenden Insulinse-
kretion wurde das C-Peptid bestimmt,
das priprandial im Durchschnitt bei
1,14 + 0,27 und postprandial bei 1,64 +
0,38 pg/dllag.

MESSABLAUF

Bei der dargelegten Arbeit handelte es
sich um eine offene Studie. Bei jedem
Patienten wurden vier Messungen
durchgefithrt. Kontinuierliche Blut-
zuckermessungen wurden im Ta-
gesprofil iiber zwolf Stunden und nach
einer Kohlenhydratbelastung  (Fresu-
bin®) iiber vier Stunden mit und ohne
Acarbose (Glucobay®) gegeniiberge-
stellt. Die bei jedem Patienten vorge-
nommenen Messungen erstreckten sich
auf einen Zeitraum zwischen flinf und
elf Tagen. '
Die Messungen wurden in konstanter
Reihenfolge durchgefiihrt:
—erster MeBtag: Zwélf-Stunden-Mes-
sung,
— zweiter MeBtag: Vier-Stunden-Mes-
sung,
— dritter MeBtag: Zwolf-Stunden-Mes-
sung mit 3 x 100 mg Acarbose,
—vierter MeBtag: Vier-Stunden-Mes-
sung mit 100 mg Acarbose.

Tabelle 1.

Diabetestherapie der Patienten.
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Zwischen dem zweiten und dem drit-
ten MeBtag wurde eine Pause von min-
destens einem Tag eingelegt, damit die
Kohlenhydratbelastung ~ am zweiten
MeBtag nicht zu einer Beeinflussung der
zwolfstiindigen Messung mit Acarbose
fithrte.

Bei den Tagesprofilbestimmungen
hielten die Patienten ihren im Kranken-
haus iiblichen Essensthythmus ein. Die
Diabetesdiit (55% Kohlenhydrate, 30%
Fett, 15% Proteine) wurde nicht gean-
dert. Ihre verordnete Medikation wur-
de bis auf die zusitzliche Gabe der Acar-
bose nicht modifiziert. Die Messungen
begannen morgens zwischen 8.00 und
9.00 Uhr und endeten zwdlf Stunden
spiter. Durch den tragbaren Glucosen-
sor® wurde es den Patienten ermog-
licht, mobil zu sein. Der Hauptteil der
MeBzeit wurde jedoch im Sitzen oder
Liegen verbracht.

Die Vier-Stunden-Bestimmungen
begannen morgens zwischen 8.00 und
9.00 Uhr. Zu dem kohlenhydratreichen
Friihstiick (Fresubin®) wurde den Pro-
banden am vierten MeBtag eine Tablette
(100 mg) Acarbose verabreicht. Fresu-
bin® ist eine kohlenhydratreiche Fliissig-
nahrung mit einem Brennwert von 2100
kJ (500 kcal). Die 69 g Kohlenhydrate
enthalten Saccharose und Maltodextrin
zu 68,5 g und Lactose zu 0,05 g. Inner-
halb fiinf Minuten muBte die Flasche
Fresubin® eingenommen werden. Da-
nach war den Patienten nur das Trinken
von Wasser gestattet. Wiahrend dieser
Kohlenhydratbelastung lagen die Pro-
banden im Bett. Der Spritz-EB-Abstand
bei den insulinpflichtigen Patienten wur-
de bei allen vier Messungen konstant ge-
halten. Die Insulinschemata wurden
nicht modifiziert. Thre sonstige Medika-
tion wurde nicht gedndert.

KONTINUIERLICHE INTRAVENOSE
GLUCOSEMESSUNG

Die kontinuierliche Glucosemessung
wurde mit Hilfe des tragbaren Gluco-
sensor®, unitec Ulm, durchgefiihrt. Der
Sensor besteht aus einer DurchfluBkam-
mer, durch die im Mischungsverhiltnis
1 : 5 eine mit vendsem Blut vermengte
Heparin-Kochsalz-Fliissigkeit durch-
stromt. In dieser Kammer duchliuft das
Gemisch eine mit GOD (Glucoseoxi-
dase) beschichtete Cellulosemembran.
Das Gerit besteht im wesentlichen
aus drei Einheiten: dem Doppellumen-

katheter, dem zu- und abfithrenden
Schlauchsystem und dem tragbaren
Gehiuse, in dem sich die MeBkammer,
die kontinuierlich fordernde Rollen-
pumpe und die fiir die Kalibrierung und
Speicherung erforderlichen Bedie-
nungselemente befinden [21].

Von einem Langzeitspeicher, der
nach einer Mittelwertberechnung aus
60 Werten jeden gemessenen Wert
miniitlich aufzeichnet, wurden die Da-
ten iiber eine Schnittstelle zu peripheren
Rechnern exportiert und ausgewertet.

STATISTIK

Als Verfahren zur Priifung auf signifi-
kante Unterschiede zwischen den Para-
metern wurde der Wilcoxon-Test fiir
Paardifferenzen angewendet. Mittel-
werte und Standardabweichungen
wurden iiber allen MeBpunkten des
Gesamtverlaufs (entsprechend xx MeB-
punkten/Stunde) bestimmt. Als signifi-
kant wurde p = 0,05 angesehen.

ERGEBNISSE

KOHLENHYDRATBELASTUNG
(VIER—STUNDEN—MESSUNG)

Als Verlaufsparameter des postprandia-
len Blutglucosespiegels nach der koh-
lenhydratreichen Mahlzeit (Vier-Stun-
den-Messung) wurde die Fliche unter
der Kurve (AUC) bestimmt. Bei allen
Patienten war mit Acarbose die Fliche
unter der Kurve kleiner (44 320 +
10 660 mit Acarbose vs. 61390 + 12 590
ohne Acarbose; p = 0,004) (Tabelle 2).
Im Durchschnitt war sie mit Acarbose
um 28% vermindert (Abbildung 1).

TAGESPROFIL (ZWOLF-STUNDEN-
MESSUNG)

Zur Auswertung der Zwolf-Stunden-
Messungen wurden die Blutglucose-
mittelwerte (Abbildung 2) und die ma-
ximalen Schwankungen (Amplituden)
der Blutglucosewerte innerhalb vier
dreistiindiger Zeitintervalle analysiert
(Abbildung 3). Eine deutliche Vermin-

44 320 + 10 660

derungdes Blutglucosemittelwertes un-
ter Acarboseeinnahme konnte nur bei
swei Patienten nachgewiesen werden.
Achtmal wurde unter Acarboseeinnah-
me ein niedrigerer Mittelwert errechnet
als ohne, zweimal war der Mittelwert
unter Acarboseeinnahme sogar erhoht.
Viermal lag der Wert bei der Acarbose-
bestimmung nur maximal 10 mg/dl
niedriger als bei der Vergleichsmessung.
Zusammenfassend zeigte sich, daB der
durchschnittliche ~ Blutglucosemittel-
wert (165,7 £ 50,3 mg/dl mit Acarbose
vs. 183,7 + 67,4 mg/dl ohne Acarbose)
des Gesamtkollektivs sich mit Acarbose
nicht signifikant (p = 0,1) vermindert
hatte (Tabelle 3). Die Zwolf-Stunden-
Messungen wurden in vier Abschnitte
zu je drei Stunden unterteilt. In jedem
Drei-Stunden-Intervall wurde die Dif-
ferenz des hochsten zum niedrigsten
Wert berechnet und diese als Amplitu-
de definiert. Bei jedem Patienten wur-
den demnach vier Amplituden pro
Messung bestimmt. Um die Schwan-
kungen in jedem der vier Tagesab-
schnitte bei beiden Messungen beurtei-
len zu kénnen, wurden die Amplituden
in dem jeweiligen Zeitintervall mitein-
ander verglichen. Den deutlichsten Un~
terschied zeigte das morgendliche Inter-
vall (Differenz: 30 mg/dl). Im Durch-
schnitt waren die Amplituden unter
Acarboseeinnahme um 20,6 mg/dl re-
duziert (85,90 * 24,6 mg/dl mit Acar-
bose vs. 106,5 * 20,5 mg/dl ohne Acar-
bose; p = 0,02).

In dieser klinischen Studie wurde ermit-
telt, in welchem MaBe sich derkontinu-
ierlich gemessene Blutglucosespiegel
bei Typ-2-Diabetikern nach Gabe von
3 x 100 mg Acarbose im Tagesprofil und
nach einer kohlenhydratreichen Mahl-
zeit mit 100 mg Acarbose verindert. Die
Untersuchungen zeigten, dal Acarbose
auf den Blutglucosespiegel eines Typ-2-
Diabetikers einen deutlich positiven
EinfluB hatte. Jedoch war der blut-
zuckersenkende Effekt von Acarbose,
wie der Vergleich zwischen dem Ta-

61390 + 12590 p = 0,004

Tabelle 2. Kontinuierlich gemessene Blutglucosespiegel nach einer Kohlenhydratbelastung.
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Abbildung 1. Mittlere postprandiale Blutglucosekonzentration nach Einnahme einer Testmahlzeit
(Fresubin®; 500 keal; 69 g Kohlenhydrate) von zehn Typ-2-Diabetikern (diinne Linie: ohne

Acarbose, dicke Linie: mit Acarbose).
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Abbildung 2. Mittlere Blutglucosekonzentration von zehn Typ-2-Diabetikern wiihrend eines
kontinuierlich gemessenen zwolfstiindigen Tagesprofils (diinne Linie: ohne Acarbose, dicke Linie:

mit Acarbose).

gesprofil (Zwolf-Stunden-Messung,
Abbildung 2) und der Kohlenhydratbe-
lastung (Vier-Stunden-Messung, Ab-
bildung 1) deutlich macht, in seiner
Stirke unterschiedlich. Nach einer
Kohlenhydratbelastung unter Acarbo-
secinnahme war die blutzuckersenken-
de Wirkung groBer als im Tagesprofil.
Durch die kontinuierliche Blut-
zuckermessung war es jetzt mdoglich,
Glucose-Zeit-Diagramme liickenlos

aufzuzeichen. Bisher gelang eine Be-
stimmung der Blutglucose zur Ermitt-
lung eines Tagesprofils oder einer Zeit-
spanne nur in Intervallen. Die dazwi-
schenliegenden Zeitabstinde entgin-

gen somit den Messungen. Durch die -

jetzige Methode war es moglich, ge-
nauer als bisher Aussagen iiber den
Zeitpunkt und das Maf des Glucosean-
stiegs sowie iiber dessen Schwankun-
gen zu machen.

20:00

Der nicht signifikant erniedrigte mitt-
lere Blutglucosewert im Tagesprofil
(Zwélf-Stunden-Messung) zeigte, daB
die akute Gabe von Acarbose unter Ein-
haltung der iiblichen kohlenhydratrei-
chen Diabetesdiit den Blutglucosespie-
gel im Tagesprofil nicht senkte. Der
Unterschied zu der Testmahlzeit mit
Eresubin® liegt in dem hoheren Koh-
lenhydratgehalt dieser Verabreichungs-
form, der die Acarbosewirkung hervor-
hebt. Die fliissige Verabreichungsform
begiinstigt eine schnelle Resorption,
was ebenfalls den EinfluB eines Disac-
charidasehemmers betonen diirfte. Erst
lingerfristige Einnahmen senken nach
der Literatur den mittleren Blutzucker-
spiegel und fiihren zu einer Reduzie-
rung der Niichternblutglucose [1, 2, 8,
27].

Es wird somit deutlich, daB erst die
lingerfristige Einnahme von Acarbose
zu einem verbesserten Metabolismus
und somit zur Reduktion des mittleren
Blutglucosespiegels fiihrt, hingegen die
akute Einnahme die Blutglucose-
schwankungen (Abbildung 3) vermin-
dert. Diese Verringerung der kurzfristi-
gen Blutzuckerschwankungen —muB
demnach eine entscheidene Rolle fiir
die langfristige Verbesserung der meta-
bolischen Situation spielen.

Einer Reduzierung postprandialer
Blutzuckerschwankungen  folgt bei
Typ-2-Diabetikern konsekutiv  eine
Abnahme der Hyperinsuljn':imie, die ih-
rerseits zu einer Verminderung der pe-
ripheren Insulinresistenz fiihren konnte
[7]. Als Exklirung wire denkbar, daf die
Reduktion der Blutzuckeramplituden
zu einer Abnahme der glucosebeding-
ten Insulinresistenz fiihrt. Bei Typ-2-
Diabetikern wire zudem eine verbes-
serte Insulinsekretion durch Reduktion
der ,,Glucosetoxizitiit“, das heiBt der
Glucose-bedingten zusitzlichen Sto-
rung der Betazellfunktion, vorstellbar.
Neben der Abnahme der postprandia-
len Hyperglykimie kann eine Vermin-
derung der Blutzuckerschwankungen
bzw. deren Amplituden bei gleichem
Blutzuckermittelwert im Tagesprofil zu
ciner Verbesserung der Sekretionslei-
stung der Betazellen fiihren.

Die Untersuchungen zeigten, daB die
erstmalige Einnahme zwar nicht zu ei-
ner Reduktion des mittleren Blut-
zuckerspiegels flihrte, jedoch schon zu
einer Verminderung der Blutglucose-
schwankungen. Diese Abnahme der
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Abbildung 3. Blutglucoseschwankungen (Amplituden) von zehn Typ-2-Diabetikern ohne und
mit 300 mg Acarbose pro Tag wihrend eines kontinuierlich gemessenen zwalfstiindigen Tagespro-
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Tabelle 3. Kontinuierlich gemessene Blutglucosespiegel im Tagesprofil (Zwélf-Stunden-Mes-
sung).
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