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Neue Substanzen in der Diabetologie

Darmhormon im Fokus der Forschung

Eine neue Generation von Antidiabetika soll
kinftig die Behandlung von Zuckerkranken
erleichtern. lhre Vorteile liegen vor allem in
der geringeren Gefahr von Hypoglykdmien und
der fehlenden Gewichtszunahme beziehungs-
weise sogar der Gewichtsreduktion. Allen
gemeinsam ist, dass sie sich vom System der
Inkretinhormone ableiten, die im Dinndarm
gebildet werden und physiologischen Einfluss
auf den Glukosestoffwechsel haben. Wie sich
die einzelnen Substanzen unterscheiden und
was sie leisten kénnen, soll im Folgenden

ausgefihrt werden.

MICHAEL A. NAUCK

Schon seit den 1960er-Jahren ist bekannt, dass oral verab-
reichte Glukose zu einer erheblich starkeren Insulinsekretion
fiihrt als die Infusion von Glukose. Dies nennt man den Inkre-
tineffekt - die Ursache liegt in der Sekretion und «insulino-
tropen» Wirkung von Darmhormonen, die bei einer kohlen-
hydratreichen Mahlzeit ausgeschiittet werden.

Wirkungen von GLP-1

Da diese Darmhormone - die Inkretine - den Insulinspiegel nur
bei einem erhohten Glukoseangebot ansteigen lassen, erregten
sie das Interesse der Diabetesforscher. Als erstes Inkretin wurde
1993 GLP-1 (Glucagon-like-Peptide-1, deutsch Glukagon-dhnli-
ches Peptid-1) entdeckt. Sehr rasch fand man heraus, dass GLP-
1 auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die Insulinsekretion

Mielrikisiaitizie!

O Als erstes Inkretinmimetikum wurde Exenatide ent-
wickelt, das zunachst aus dem Speichel einer Echse
gewonnen wurde.

[l Durch Hemmung des Abbauenzyms DPP-4 kann
mehr GLP-1 erhalten werden. Am weitesten ent-
wickelt sind die DPP-4-Hemmer Sitagliptin und
Vildagliptin.

steigert, und zwar in einer glukosekonzentrationsabhdngigen
Weise: Nur bei erhohten Blutzuckerkonzentrationen entfaltet
GLP-1 seine volle Wirkung, bei normalen Niichternblutzucker-
Konzentrationen ist es nur geringfiigig aktiv und bei Blutzucker-
werten unterhalb von 65 mg/dl verliert es seine insulinotrope
Wirkung vollstandig.

Somit ist es nicht moglich, mit GLP-1 Hypoglykdmien auszu-
16sen. GLP-1 hat dariiber hinaus andere Wirkungen, zum Bei-
spiel supprimiert es das Gegenspielerhormon von Insulin - das
Glukagon. Zudem verzogert es die Magenentleerung. Der Ap-
petit wird gehemmt und das Sattigungsgefiihl verstdrkt, Pro-
banden essen unter dem Einfluss von GLP-1-Infusionen weni-
ger. Alle diese Wirkungen sind in dhnlicher Weise bei gesunden
Menschen und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes nachweisbar.
In Tierexperimenten wurde zusatzlich beschrieben, dass die
Neubildung von Langerhans-Inseln und insulinproduzierenden
Betazellen durch GLP-1 gesteigert werden kann. Gleichzeitig
wird der programmierte Zelltod (Apoptose) verhindert. Netto-
effekt ist eine Zunahme der Betazellmasse.

GLP-1 imitieren oder Abbau hemmen

Das Problem beim GLP-1 war nun allerdings, dass es selbst bei
kontinuierlicher Zufuhr rasch und nahezu vollstandig von
proteolytischen Enzymen inaktiviert wird. Ausserdem werden
sowohl das intakte, biologisch aktive GLP-1 als auch das proteo-
lytische Abbauprodukt rasch renal eliminiert. Deshalb hat
man nach Stoffen gesucht, die einerseits wie GLP-1 wirken, an-
dererseits aber nicht so rasch inaktiviert werden und deshalb
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eine langere Halbwertszeit besitzen. In dieser Richtung gibt es

unterschiedliche Ansatze:

1. Analoga von GLP-1 (Inkretinmimetika): Dazu gehoren
Exenatide von Lilly und Liraglutide von Novo Nordisk

2. Substanzen, die den Abbau von GLP-1 hemmen (sog. DPP-
4-Hemmstoffe): Dazu gehoren Sitagliptin von MSD und
Vildagliptin von Novartis.

Exenatide

Das erste Produkt dieser Art ist Exenatide (Byetta®), ein Peptid,
das zundchst aus dem Speichel einer Echse (Heloderma su-
spectum, Gila-Monster) isoliert wurde. Exenatide (Exendin-4)
ist wie GLP-1 ein Peptid mit einer zirka 50-prozentigen Homo-
logie der Aminosdure-Sequenz. Es bindet und aktiviert den
GLP-1-Rezeptor wie GLP-1, hat aber statt einer Halblebenszeit
von 1,5 Minuten eine solche von zwei bis vier Stunden. Sub-
kutan injiziert werden ausreichende Wirkstoffkonzentrationen
fiir zirka sechs Stunden erzielt.

In der Regel wird Exenatide zweimal tdglich, einmal vor dem
Friihstiick und ein zweites Mal vor dem Abendessen, subkutan
injiziert. Nach der Mahlzeit, die im Anschluss an die Injektion
gegessen wird, steigen die Plasmaglukosekonzentrationen
kaum an. Die Magenentleerung wird gehemmt. Auch post-
prandiale Glukagonanstiege werden nahezu komplett verhin-
dert. Im Vergleich zu Plazebo fiihrt dies zu einer Senkung des
HbA,;. von 0,6 bis 1,0 Prozent, wenn die Patienten zuvor und
wdhrend der Studie mit oralen Antidiabetika behandelt wur-
den. Dies gilt fiir Patienten, die mit Metformin, Sulfonylharn-
stoffen oder einer Kombination aus beidem behandelt wurden,
ebenso wie fiir Thiazolidindion-vorbehandelte Patienten.

Mit dem Beginn der Behandlung nehmen die Patienten an Kor-
pergewicht ab, nach 30 Wochen um bis zu 3 kg, bei ldngerer
Therapie auch noch ausgeprdgter. Hypoglykdmieepisoden
kommen vor, jedoch nur, wenn Exenatide mit anderen Medika-
menten kombiniert wird, die ihrerseits in der Lage sind, Hypo-
glykdmien auszuldsen (Sulfonylharnstoffe). In Kombination
mit Metformin wird keine Steigerung der Hypoglykdmiefre-
quenz beobachtet.

Die Gabe von Exenatide kann Voéllegefiihl, Ubelkeit und
Diarrhé verursachen. Am hiufigsten kommt Ubelkeit vor, und
zwar bei bis zu 50 Prozent der behandelten Patienten. Die Ubel-
keit wird meistens als mild oder allenfalls moderat eingestuft
und dussert sich meist nur voriibergehend. Zur Vermeidung hat
es sich bewdhrt, die Therapie mit einer niedrigen Dosis
(2 x 5 ug taglich) zu beginnen und erst nach vier Wochen auf
die {ibliche Dosis von 2 x 10 ug taglich zu erhohen.

Seit Mai 2005 ist Exenatide in den USA zur Behandlung des Typ-
2-Diabetes zugelassen. Zum Zweck einer Zulassung in Europa
sind zusdtzliche Studien durchgefiihrt worden, in denen die
Wirksamkeit einer Behandlung mit Exenatide mit der einer
Insulin-Therapie verglichen wurde. Eine Behandlung mit zu-
ndchst 2 x 5 ug, spdter 2 x 10 ug tdglich Exenatide wurde ver-
glichen mit der einmal tdglichen Gabe von Insulin glargin
(Lantus®) beziehungsweise der zweimal tdglichen Gabe von
Mischinsulin (konventionelle Insulin-Therapie). In beiden Stu-
dien wurde die gleiche HbA;.-Senkung mit Exenatide und mit
dem jeweiligen Insulin-Prdparat beobachtet. In beiden Studien
stieg das Korpergewicht nach Beginn der Insulin-Therapie an,
wdhrend es mit Exenatide abnahm.

Abbildung: Strukturen der Inkretin-Mimetika Exenatide und Liraglutide sowie der DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin und Vildagliptin. Hellgriine
Aminosduren sind identisch in der Primarstruktur von GLP-1. Der rote Pfeil zeigt den Angriffspunkt der Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4).
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Kasten 1: Indikationen fiir Inkretinmimetika

Der Einsatz von Inkretinmimetika kommt fir Patienten mit
Typ-2-Diabetes infrage, deren Stoffwechselkontrolle mit ora-
len Antidiabetika alleine nicht gelingt. Gegenuber der thera-
peutischen Alternative, dem Beginn einer Insulin-Therapie,
hat die Behandlung mit Inkretinmimetika mehrere Vorteile:

1. Eine Dosistitration entfallt, da die allgemein wirksamen
Dosierungen fir nahezu alle Patienten zu gelten scheinen.

2. Bei richtiger Kombination mit anderen antidiabetisch wirk-
samen Medikamenten ergibt sich keine Gefahr fir Hypogly-
kamieepisoden.

3. Statt eines Gewichtsanstiegs, wie er fir den Beginn einer
Insulin-Therapie typisch ist, beginnen die Patienten Gewicht
zu verlieren. Dies allein konnte langfristig mit einer deut-
lichen Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils ver-
bunden sein.

Mit den heute zur Verfiigung stehenden Inkretinmimetika ist
das héufigste Problem die Entwicklung von Ubelkeit, insbe-
sondere bei Therapiebeginn.

Liraglutide

Die Firma Novo Nordisk entwickelt ein Inkretinmimetikum,
das strukturell der Muttersubstanz GLP-1 sehr viel dhnlicher ist
als Exenatide. Diese strukturelle Verdnderung fiihrt zu einer
Verlangerung der Halblebenszeit auf 12 bis 15 Stunden, sodass
fiir Liraglutide eine einmal tdgliche Injektion ausreicht. Wegen
der ldngeren Wirkdauer wirkt Liraglutide auch deutlicher auf
den Niichternblutzucker. Mit der einmal tdglichen Injektion
von Liraglutide (bis zu 1,9 mg tdglich) wird der HbA;. um mehr
als 1,7 Prozent gesenkt. Auch mit Liraglutide nehmen die Pa-
tienten deutlich ab. Bei Monotherapie oder Kombination mit
Metformin treten keine Hypoglykdmieepisoden auf. Derzeit
werden Phase-III-Studien durchgefiihrt.

Exenatide-LAR («Long-Acting-Release»)

Um eine noch ldngere Wirkdauer zu erreichen, wurde Exena-
tide im Sinne einer Mikroverkapselung in ein Gertist selbstauf-
l6sender Materialien eingebracht, sodass der Wirkstoff langsam
freigesetzt wird. Mit einer einmal wochentlichen subkutanen
Injektion dieser Praparation (Exenatide-LAR) konnte eine sehr
deutliche HbA,.-Senkung um mehr als 1,7 Prozent erreicht
werden. Ubelkeit trat eher seltener auf als mit der zweimal
taglichen subkutanen Gabe von Exenatide. Hypoglykdmien
wurden nicht provoziert. Mit einer hohen Dosierung (2 mg pro
Woche) nahmen die Patienten auch deutlich Gewicht ab.

DPP-4-Hemmstoffe

Da GLP-1 durch die Peptidase DPP-4 gespalten wird, war es ein
logischer Ansatz, durch Hemmung dieses Enzyms mehr endogen
sezerniertes GLP-1 zu erhalten. Es gibt zahlreiche DPP-4-Hemm-
stoffe, am weitesten in der Entwicklung als antidiabetische
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Medikamente sind Sitagliptin und Vildagliptin. Beide DPP-4-In-
hibitoren sind in der Lage, bei einmal taglicher Gabe als Tablette
eine recht weitgehende Hemmung der Enzymaktivitdt von
DPP-4 iiber 24 Stunden zu erzielen. Nach Mahlzeiten findet
sich dann eine Verdoppelung bis Verdreifachung der GLP-1-An-
stiege (intaktes, biologisch aktives GLP-1). Dies geht einher mit
einer Reduktion der Niichternblutzucker und insbesondere der
postprandialen Blutzuckeranstiege, einer Steigerung der
Insulinsekretionsrate relativ zur Glukosekonzentration und
einer Unterdriickung der Glukagonsekretion. Im ldngerfristigen
Einsatz fiihren DPP-4-Inhibitoren, anders als andere insulinse-
kretionssteigernde orale Antidiabetika, nicht zum Gewichts-
anstieg, sie sind generell als gewichtsneutral einzuschdtzen.

Sitagliptin

Sitagliptin (MSD) ist in den USA, in der EU und auch in der
Schweiz zur Therapie des Typ-2-Diabetes zugelassen. 100 mg
werden einmal tdglich als Tablette verabreicht. Sitagliptin senkt
in Monotherapie (im Vergleich zu Plazebo) oder zusdtzlich zu
einer Therapie mit Metformin beziehungsweise Thiazolidindio-
nen den HbA,. um zirka 0,6 bis 1,0 Prozent. Wird es zusatzlich
zu einer Metformin-Therapie verabreicht, senkt es den HbA;,
genauso stark wie der Sulfonylharnstoff Glipizid (Glibenese®).
Allerdings steigt mit Glipizid das Korpergewicht an, wahrend es
unter Sitagliptin leicht abfallt. Hypoglykdmien werden nicht
beobachtet, ebenfalls keine Ubelkeit.

Vildagliptin

Vildagliptin (Novartis Pharma) soll unter dem Handelsnamen
Galvus® zugelassen werden. Die iibliche Dosierung betragt
100 mg einmal taglich als Tablette. Der HbA,.-Wert wird im Ver-
gleich zu Plazebo um 0,6 bis 1,1 Prozent gesenkt. Hypoglyka-
mien kommen nicht vor, ebensowenig Ubelkeit. Im Vergleich
mit Metformin war Vildagliptin in puncto HbA,.-Senkung etwas
weniger, im Vergleich mit Rosiglitazon (Avandia®) gleich stark

Kasten 2: Besonderheiten der DPP-4-Hemmer

Mit DPP-4-Inhibitoren gibt es eine neue Klasse von oralen
Antidiabetika, die Gber eine Verstarkung der Inkretinwirkung
insulinotrop wirken. Sie eignen sich damit besonders zur Er-
ganzung von Antidiabetika mit anderen Wirkmechanismen
und heben sich von den Sulfonylharnstoffen beziehungs-
weise Gliniden durch einige Besonderheiten ab:

1. Es kénnen, ausser in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen/Gliniden, keine Hypoglykdmieepisoden provoziert
werden (siehe Wirkungen von GLP-1).

2. Sie fuhren nicht zu einer Gewichtszunahme, sondern sind
generell als «gewichtsneutral» einzuschatzen. Dies spricht
dafir, dass durch GLP-1 vermittelte Mechanismen zur Ver-
minderung des Appetits wirksam sind, wenn auch nicht im
gleichen Ausmass wie mit hochdosierten Inkretinmimetika.
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wirksam. Allerdings fiihrte Rosiglitazon zu einem Gewichtsan-
stieg, wahrend Vildagliptin keine wesentliche Anderung des
Korpergewichtes nach sich zog.

Sitagliptin und Vildagliptin haben sich in klinischen Studien
iber eine Dauer von bis zu zwdlf Monaten als sehr vertrdgliche
und sichere Arzneimittel erwiesen, deren Nebenwirkungsprofil
sich von Plazebo nicht nennenswert unterschied.

Fazit

Mit Inkretinmimetika und DPP-4-Inhibitoren stehen zwei Wirk-
stoffklassen zur Verfligung, die sich aus den Inkretinhormonen
ableiten lassen. Es ist abzusehen, dass DPP-4-Inhibitoren als
Tabletten geeignet sind, relativ friih eine Therapie mit Metfor-
min zu ergdnzen, mit verbesserten Aussichten, die HbA,-Ziele
fiir die Diabetestherapie zu erreichen. Inkretinmimetika als

Injektionstherapie diirften am ehesten bei den Patienten zum
Einsatz kommen, bei denen alternativ der Beginn einer Insulin-
therapie erwogen werden miisste. [ ]
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Diabeteszentrum
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