Die antidiabetische Wirkung der Inkretinmimetika und DPP-4-Hemmer beruht auf Wechsel-

wirkungen mit dem Inkretinstoffwechsel. Daneben haben beide Substanzklassen erwiinschte

wie unerwiinschte Nebenwirkungen.

ormalerweise geht es bei Inkretinmimetika und

DPP-4-Hemmern um die Blutzuckersenkung. Doch

auch die Nebenwirkungen sind interessant. Mit ih-
nen befasste sich Dr. Michael A. Nauck vom Diabeteszen-
trum Bad Lauterberg, Deutschland.

Gute Seiten ...

Die potenzielle Gewichtsreduktion nannte Nauck als wich-
tigste positive Nebenwirkung der Inkretinmimetika. Aller-
dings falle dieser Effekt individuell recht unterschiedlich
aus. Auf der einen Seite diirfe sich nur etwa ein Viertel der
Patienten {iber eine wirklich bedeutende Gewichtsreduk-
tion freuen, auf der anderen Seite nehme jeder vierte Dia-
betiker weder unter Exenatide noch Liraglutide ab. Fiir die
DPP-4-Hemmer sei zwar nicht mit einer Gewichtsreduktion
zu rechnen, aber zumindest wiirden die Patienten dadurch
nicht zunehmen, wie dies beispielsweise bei Insulin der
Fall ist. DPP-4-Hemmer verbesserten ausserdem die glu-
koseabhadngige Insulinsekretion und das Proinsulin-Insu-
lin-Verhaltnis, so Nauck.

Wie Resultate aus Tierversuchen und Experimenten mit Zell-
kulturen nahelegen, kénnen GLP-1-Mimetika die Inselzell-
masse und die Funktion der Insulin-produzierenden Beta-
zellen verbessern. In einer ersten klinischen Studie gebe es
nunmehr Anhaltspunkte dafiir, dass eine 3-jahrige Exenati-
debehandlung zu einer anhaltenden Verbesserung der Be-
tazellfunktion fiihre, sagte Nauck. Es handelt sich um Re-
sultate der 2-jdhrigen Verldangerung einer Vergleichsstudie
zwischen Exenatide und Insulin Glargin mit am Ende aber
nur noch 16 Patienten mit Exenatide und 20 mit Insulin,
was die Aussagekraft der Resultate relativiert.

... schlechte Seiten

Die Sorge, dass Inkretinmimetika Pankreatitis bewirken
kénnten, habe sich bis anhin nicht bestatigt, sei aber
auch nicht véllig vom Tisch, sagte Nauck. Zu bedenken sei
zundchst, dass Pankreatitis bei Typ-2-Diabetikern haufiger
ist als in der Normalbevdlkerung (0,05-1,5 vs. 4,2 Falle
pro 1000 Personenjahre). Typische Risikofaktoren fiir eine
Pankreatitis seien ausserdem Adipositas, hoher Alkohol-

konsum, Gallensteine und chirurgische
Eingriffe bei Personen mit diesen Eigen-
schaften, erlduterte Nauck.
Der Gebrauch von Exenatide oder Sitag-
liptin scheint hingegen keine Rolle fiir
das Pankreatitisrisiko zu spielen. Dies
zeige sich in einem US-amerikanischen
Vergleich der Krankenversicherungsda-
ten von 27996 Exenatide- beziehungs-
weise 16297 Sitagliptin-Patienten mit
entsprechenden Diabetikern, die Metfor-
min/Glibenclamid erhielten. Das Pankreatitisrisiko war mit
absolut 0,13 bis 0,12 Prozent gering und in allen Gruppen
anndhernd gleich hoch. «Allerdings sind die Konfidenzin-
tervalle sehr gross, sodass man weiterhin wachsam sein
muss», sagte Nauck.
Fiirs Erste entkrdftet scheint der Verdacht, dass C-Zell-
Abnormitdaten der Schilddriise, wie sie mit Liraglutide im
Tierversuch (Nagetiere) auftraten, auch eine Gefahr beim
Menschen darstellen. Messbar ist der negative Effekt bei
den Nagern durch einen steilen Anstieg des Calcitonins. In
Zellkulturen mit menschlichen Zellen habe man etwas Ver-
gleichbares noch nie feststellen konnen und auch nicht in
den klinischen Liraglutidestudien. Ausserdem seien GLP-1-
Rezeptoren im Schilddriisengewebe des Menschen seltener
zu finden als bei den Nagern. «Es bestehen fundamentale
Unterschiede in der Biologie der C-Zellen im Allgemeinen
und ihrer Interaktion mit GLP-1 oder anderen GLP-1-
Rezeptoragonisten zwischen Mdusen und Ratten auf der ei-
nen und Menschen auf der anderen Seite», hiess es dazu
in einer EASD-Presseerklarung. Trotzdem sei die sorgfdltige
Uberwachung C-Zell-assoziierter Erkrankungen die einzige
Chance, um eine potenziell schddliche Wirkung der Inkre-
tin-basierten Therapien auszuschliessen, so Nauck.
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