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Eine Insulinresistenz der peripheren Ge-
webe, insbesondere von Leber und Mus-
kel, stellt eine zentrale Stérung beim Typ-
2-Diabetes dar. Auch besteht eine star-
ke Assoziation zwischen Insulinresistenz
und endothelialer Dysfunktion. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass die reduzier-
te Synthese von Stickstoffmonoxid (NO)
im Endothel und die damit verbundene
reduzierte Vasorelaxation einen Einfluss
auf die Insulinwirkung im Muskel hat.
Die vorliegende Studie untersucht nun, ob
durch eine Verbesserung der NO-Freiset-
zung mittels Tadalafil auch die Insulinwir-
kung am Muskel verbessert werden kann.

Studiendesign und Ergebnisse

In der Studie wurden 7 postmenopausale
Frauen mit Typ-2-Diabetes und 10 ge-
sunde, altersentsprechende Kontrollen
untersucht. Beide Gruppen erhielten in
randomisierter Reihenfolge 20 mg Tada-
lafil oder Placebo. Es wurden die syste-
mischen Spiegel von Insulin und Gluko-
se sowie die Glukoseaufnahme im Mus-
kel und die Grole des Kapillargebietes
im Muskel, gemessen mittels Mikrodia-
lyse als Permeabilititsgebiet fiir Gluko-
se, analysiert. Es zeigte sich eine signifi-
kante Erh6hung des durchbluteten Kapil-
largebietes und damit einhergehend eine
erhohte Glukoseaufnahme nach Tadalafil
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Verbesserte Kapillardurchblutung
und Glukoseaufnahme bei Frauen
mit Typ-2-Diabetes durch Tadalafil

bei den Patientinnen mit Typ-2-Diabetes,
aber nicht bei den gesunden Kontrollen.
Dabei waren sowohl der Blutfluss im un-
tersuchten Muskelgebiet als auch die sys-
temischen Spiegel von Glukose und Insu-
lin unverédndert. Die Grofie des rekrutier-
ten Kapillargebietes war der beste Pradik-
tor der verbesserten Glukoseaufnahme,
der 70% der Varianz erklaren konnte.

Kommentar

Diese Arbeit am Menschen zeigt, dass die
Glukoseaufnahme im Muskel, die als Maf3
fiir die Insulinwirkung am Muskel gemes-
sen wird, auch von der Grofle des Kapil-
largebietes und damit der Versorgung des
Gewebes mit Glukose und Insulin ab-
héngt. Ist die Endothelfunktion bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes eingeschrankt,
setzt sich der durchblutungsférdernde
Effekt auch in metabolische Effekte um.
Tierexperimentelle Studien zu einer Lang-
zeitbehandlung mit PDE-s5-Inhibitoren
fanden ebenfalls eine verbesserte Gluko-
seaufnahme im Muskel, ohne aber die In-
sulinsignalkaskade zu beeinflussen. Da-
mit eignen sich PDE-Inhibitoren auch we-
gen ihrer weiteren Effekte nur bedingt als
Therapeutikum bei Insulinresistenz. Die
vorliegende Studie zeigt aber einen wich-
tigen methodischen Aspekt auf: Eine ver-
anderte Durchblutung der Zielgewebe
bei der Bestimmung der Insulinsensitivi-
tat und der Glukoseaufnahme sollte nicht
aufler Acht gelassen werden. Leider wurde
die Gesamtkorperinsulinsensitivitat nicht
mittels hyperinsulindmischem, euglyka-
mischem Clamp, dem Goldstandard zur
Messung der Insulinresistenz, erfasst, so-

dass hier nur eingeschrankt eine Aussage
gemacht werden kann.
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