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PRANDIALER INSULINREGULATOR
Nateglinide — neue Therapieoption
bei Typ-2-Diabetes

» Glukoseabhdngige Insulin-
sekretion

» Diabetes schidigt die GefaB3e
» Hohe klinische Effizienz

ZUM THEMA

Mit Nateglinide (Starlix®) steht seit
Mai 2001 ein neues orales Antidiabe-
tikum zur Behandlung des Typ-2-Dia-
betes zur Verfiigung. Es ist der erste
Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse
und ist in Deutschland zur Kombinati-
onstherapie mit Metformin zuge-
lassen. Charakteristisch fiir die Sub-
stanz ist der Quick-on-/Quick-off-
Mechanismus, der eine schnelle und
bedarfsgerechte Insulinfreisetzung
bewirkt.

Kurz vor der Mahlzeit eingenom-
men, kappt Nateglinide glukoseab-
hédngiq die postprandialen Bluzucker-
spitzen und senkt damit maéglicher-
weise das kardiovaskulére Risiko von
Typ-2-Diabetikern erheblich. Denn
postprandiale Hyperglykdmien sind
fiir die Entwicklung makrovaskulérer
Komplikationen bei Diabetes verant-
wortlich. Nateglinide greift in diesen
Pathomechanismus ein und stelit in
der friihen Phase die physiologische
Insulinsekretion nahezu wieder her.In
der Kombination mit Metformin wirkt
es synergistisch; Niichternblutzucker,
postprandialer Blutzucker und HbA;
werden signifikant gesenkt.

,,In der Diabetes-Therapie ist nichts so
wichtig, wie die Wiederherstellung der
schnellen Dynamik der Insulinsekretion”,
so Ele Ferrannini, Pisa/Italien.Bei Nichtdia-
betikern sezernieren die Beta-Zellen des
Pankreas innerhalb von 1-3 Minuten
nach der Nahrungsaufnahme das erste
Insulin; toxische Glukosespiegel beim
Essen werden verhindert. Diese schnelle
Insulinfreisetzung fehlt bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes und ist auch im Stadi-
um der gestérten Glukosetoleranz nur
schwach ausgepragt. Die Folge sind pa-
thologische, postprandiale Blutzucker-
werte, die fiir die hohe kardiovaskuldre
Mortalitét bei Typ-2-Diabetikern verant-
wortlich sind (DECODE Study: Lancet
1999, Hoorn Study: Diabetologia 1999,
Paris Prospective Study: Diabetes Care
1999).

Neben den injizierbaren kurzwirksa-
men Insulinen kommt die oral zu verab-
reichende insulinotrope Substanz Nate-
glinide einer idealen schnellen Insulin-
bereitstellung sehr nahe, so Ferrannini.
Wie Pharmakokinetikstudien zeigen, sti-
muliert Nateglinide, das seit Mai 2001 in
Deutschland zur Verfligung steht, die In-
sulinfreisetzung nahezu physiologisch
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(Weaver: Drug Metab Dispos 2001; 29:
415-21). Es wird unmittelbar vor jeder
Hauptmabhlzeit eingenommen und senkt
innerhalb der entscheidenden ersten
postprandialen Phase signifikant den
Blutzucker.

Quick-on-/Quick-off-Mechanismus

Das neue orale Antidiabetikum Nategli-
nide, erster Vertreter einer neuen Wirk-
stoffklasse, ist ein Derivat der Amino-
sdaure D-Phenylalanin. Nateglinide indu-
ziert eine schnelle Insulinsekretion. Der
Mechanismus: Nateglinide schlieft selek-
tiv die ATP-abhangigen Kaliumkanéle der
Beta-Zellmembran. Dies fithrt zu einer De-
polarisation der Beta-Zellen und einem
kurzfristigen Kalziumeinstrom, der die In-
sulinsekretion erhoht (Abb.1). Der phar-
makologische Unterschied zu Sulfonyl-
harnstoffen liegt im sehr viel schnelleren
Ablauf dieses Prozesses und in einer an-
deren Bindungsstelle am Rezeptor. Nate-
glinide dissoziiert bereits nach etwa zwei
Sekunden wieder vom Rezeptor und die
Kaliumkanéle der Beta-Zellen sind wieder
offen. Dieser Mechanismus ist einem An-
und Abschalten (,Quick on” und ,Quick

ABBILDUNG 1

K+
Nateglinide
selektiv und
» | schnell
Nateglinde reguliert | Teversibelt,, ~2s

die Insulinfreiset-
2ung aus der
Beta-Zelle

Ca++

SPRINGER * BEILAGE FUR INTERNISTEN 1




