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Bei Typ-2-Diabetes liegt hdufig

eine Kombination aus Insulinresis-
tenz, Insulinsekretionsstérung

mit fortschreitender Abnahme der
Betazellmasse sowie eine gesteigerte
Glukagonsekretion vor. Das humane
Inkretinhormon GLP-1 ist in der Lage,
diesen Stérungen entgegenzuwir-

ken, indem es bei Hyperglykdmie die
Insulinsekretion stimuliert und die
Glukagonsekretion hemmt. AufSerdem
wird durch GLP-1 die Magenent-
leerung verzogert und zentralnervis
das Sdttigungsgefiihl vermittelt. In
Tiermodellen und in vitro verbessert
GLP-1 die Betazellfunktion und ver-
mehrt die Betazellmasse.

Die biologische Halbwertszeit von
GLP-1 ist gering, da es binnen weniger
Minuten von dem Enzym DPP-4
inaktiviert wird. Therapeutisch stehen
zurzeit 2 Wege zur Verfiigung, um

die giinstigen Effekte von GLP-1 beim
Typ-2-Diabetes zu nutzen: einerseits
lang wirksame, DPP-4-resistente GLP-
1-Rezeptoragonisten und andererseits
DPP-4-Inhibitoren, welche das Enzym
DPP-4 teilweise inaktivieren. Beide
Substanzklassen senken den HbA, -
Wert glukoseabhdingig, das heif3t sie
weisen kein intrinsisches Risiko fiir
Hypoglykdmien auf.
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ei Typ—2—DiaI‘3‘etikern ist der
B Inkretineffekt gestért. Zur
Therapie eignen sich daher
sogenannte Inkretinmimetika und
Inkretin-Verstdrker. Neben den der-

zeit eingesetzten Substanzen befin-
den sich einige in klinischer Priifung.

M Der Inkretineffekt

Die orale Gabe von Glukose hat
einen deutlich héheren Anstieg des
Insulinspiegels im Blut zur Folge als
die intravendse Zufuhr der vergleich-
baren Glukosemenge. Diese Verstdr-
kung der Insulinausschiittung nach
einer Mahlzeit wird als Inkretinef-
fekt bezeichnet und ldsst sich im
wesentlichen mit der Stimulation
der Darmhormone Gastric Inhibitory
Polypeptide (GIP) und Glucagon-like
Peptide 1 (GLP-1), der sogenannten
Inkretine, erkldren. Bei Personen
ohne Diabetes ist der Inkretineffekt
fiir etwa 60% des postprandialen In-
sulinanstiegs verantwortlich [1]. Im
Gegensatz dazu unterscheidet sich
bei Personen mit Typ-2-Diabetes
die Insulinausschiittung nach oraler
und nach intravendser Glukosegabe
nicht wesentlich voneinander [2].
Der Verlust des Inkretineffektes ist
somit wesentlich fiir die postpran-
dial verminderten Insulinspiegel
und erhohten Blutglukosespiegel bei
Typ-2-Diabetikern verantwortlich.

Wirkung von GIP

und GLP-1 auf Blutglukose

Als Ursache des gestorten In-
kretineffektes kommen theoretisch
entweder Verminderungen in der
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Sekretion von GIP und GLP-1 oder
bei deren insulinotropen Wirkun-
gen in Frage. Beim Typ-2-Diabetes
ist GIP - auch in supraphysiolo-
gischen Dosen - nicht mehr in
der Lage, die Insulinsekretion zu
stimulieren. Demgegeniiber kann
eine kontinuierliche subkutane
oder intravendse GLP-1-Infusion
den Blutglukosespiegel beim Typ-
2-Diabetes senken [3]. An den Be-
tazellen existieren Rezeptoren fiir
GLP-1, welche bei Hyperglykdmie
die Insulinausschiittung vermit-
teln. AuBerdem wird durch GLP-1
die bei Typ-2-Diabetes gesteigerte
Glukagonsekretion gehemmt. Bei-
de Effekte sind glukoseabhdngig,
das heif3t dass sie sich lediglich bei
Hyperglykdmien auswirken und
so nicht zu Hypoglykdmien fiihren
kénnen.

Weitere Effekte von GLP-1

Dariiber hinaus hat GLP-1 eine
Reihe weiterer giinstiger Effekte
bei Typ-2-Diabetes. GLP-1 verzo-
gert die Magenentleerung, welche
bei einem Teil der Typ-2-Diabetiker
beschleunigt sein kann. Hierdurch
kommt es zu einer verlangsamten
Kohlenhydratabsorption und in der
Folge zu giinstigeren postprandialen
Glukoseverldufen. Dariiber hinaus
wird durch die verlangsamte Ma-
genentleerung das Vollegefiihl ver-
mehrt und die Nahrungsaufnahme
reduziert [4]. Weiterhin ist GLP-1 als
Neurotransmitter im Hypothalamus
an der Steuerung des Sattigungs-
gefiihls beteiligt.

5. Jahrg. 2010

43

y1

aideld



44

Il Betazellfunktion und -masse

Bei Diagnosestellung des Typ-2-
Diabetes ist nur noch ca. 50% der
Betazellfunktion erhalten [5]. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung
nimmt die Betazellfunktion weiter
kontinuierlich ab. In Tiermodellen
und in vitro verbessert GLP-1 die
Betazellfunktion und vermehrt die
Betazellmasse. Dieses Phdnomen
ldsst sich nur zum Teil durch Sen-
kung der Glukosespiegel und in der
Folge Verminderung der Glukose-
toxizitdt an den Betazellen erkldren.
GLP-1 hemmt auch unmittelbar die
beim Typ-2-Diabetes fortschreiten-
de Apoptose der Betazellen. AufSer-
dem regt GLP-1 im Tiermodell so-
wohl die Betazellneogenese als auch
die Insulinbiosynthese in den Beta-
zellen an [6]. Ob diese Phinome-
ne auf den Menschen iibertragbar
sind, ist bislang aber noch nicht ge-
KIart.

Hl Alphazellen

Neben Stérungen der Betazell-
funktion sind fiir den Typ-2-Diabe-
tes auch Stoérungen der Alphazelle
der Langerhans-Inseln des Pank-
reas mit ursdchlich. So finden sich
niichtern erhohte Spiegel des in
den Alphazellen produzierten Glu-
kagons. Dariiber hinaus ist die nach
einer Mahlzeit physiologisch zu be-
obachtende Suppression des Gluka-
gons beim Typ-2-Diabetes vermin-
dert. Beide Phdnomene tragen zu
den postprandial erhéhten Gluka-
gon- und Blutglukosespiegeln beim
Typ-2-Diabetes bei [7]. GLP-1 ist in
der Lage, die bei Typ-2-Diabetes oft-
mals erh6éhten Glukagonspiegel zu
senken.

M Inkretinbasierte Therapien
GLP-1-Rezeptoragonisten und
DPP-4-Inhibitoren
GLP-1 selbst kann therapeutisch

nicht eingesetzt werden, da es in-

nerhalb weniger Minuten durch
das im Plasma und endothelstindig
vorkommende Enzym Dipeptidyl-

Peptidase IV (DPP-4) inaktiviert

wird [8]. Daher bleiben 2 Madglich-
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keiten, um die giinstigen Effekte
von GLP-1 beim Typ-2-Diabetes zu
nutzen. Zum einen werden GLP-1
dhnliche Peptide (,,GLP-1-Rezeptor-
agonisten“, ,Inkretinmimetika“ oder
GLP-1-Analoga genannt) subkutan
injiziert, welche sich nicht durch das
Enzym DPP-4 inaktivieren lassen.
GLP-1-Rezeptoragonisten  wirken
iiber eine Steigerung der GLP-1-Re-
zeptoraktivierung, welche aufgrund
der langen Halbwertzeit im Ver-
gleich zu GLP-1 deutlich anhalten-
der ist. Zum anderen ist die Anhe-
bung der endogenen GLP-1-Spiegel
durch Hemmung des Enzyms DPP-4
mittels der oralen Gabe sogenann-
ter DPP-4-Inhibitoren (auch ,,Glip-
tine* oder ,Inkretrin-Verstarker”
genannt) moglich. Beide Substanz-
klassen haben gemeinsam, dass sie
ihren therapeutischen Effekt auf die
Glukosespiegel lediglich bei Hyper-
glykdmie entfalten und somit kein
intrinsisches hypoglykdmisches Po-
tenzial in sich tragen [9].

Der erste GLP-1-

Rezeptoragonist Exenatid

Der erste zugelassene GLP-1-
Rezeptoragonist ist die Substanz
Exenatid (Byetta®). Exenatid wurde
erstmals als Exendin-4 im Speichel
des Gilamonsters entdeckt. Seine
Aminosdure-Sequenzen sind zu 53 %
identisch mit dem humanen GLP-1.
Die biologische Wirkdauer liegt bei
ca. 5-7 Stunden, welches eine zwei-
mal tdgliche subkutane Injektion
erforderlich macht. Die Standard-
dosierung betrdgt zweimal 10ug
tdglich. Exenatid ist angezeigt zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes in
Kombination mit Metformin und/
oder Sulfonylharnstoff-Prdparaten
bei Patienten, bei denen mit der
maximal vertrdglichen Dosis dieser
oralen Therapien eine angemessene
Blutzuckerkontrolle nicht erreicht
werden kann.

Wirksamkeit von Exenatid

Die HbA, -Senkung unter Exena-
tid betrug in den klinischen Studien
bei Ausgangswerten zwischen 8 und
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8,5% im Durchschnitt ca. 1%-Punkt,
wobei die HbA, -Senkung auch
3 Jahre nach Therapiebeginn noch
nahezu erhalten war. Zusdtzlich be-
wirkte die Therapie mit Exenatid in
den klinischen Studien bei den Com-
pletern eine Gewichtsabnahme von
durchschnittlich 5,3kg in 3 Jahren
bei einem Ausgangs-BMI zwischen
30 und 35kg/m2[10].

Sicherheit von Exenatid

Haufigste Nebenwirkung von
Exenatid ist Ubelkeit, die in der Re-
gel im Laufe von Tagen oder weni-
gen Wochen verschwindet. Nur bei
etwa 5% der Patienten ist die Ubel-
keit so ausgeprdgt und anhaltend,
dass sie die Therapie abbrechen [11].
Hypoglykdmien werden nur unter
der Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen beobachtet und durch diese
verursacht.

Akute Pankreatitis und Exenatid

Vereinzelt wurden unter Exe-
natid Fdlle einer akuten Pankreatitis
berichtet. Allerdings fehlt es bislang
an einem plausiblen Mechanismus,
der einen kausalen Zusammenhang
zwischen GLP-1-Rezeptoragonisten
und Pankreatitis-Entstehung erkla-
ren konnte. In einer retrospektiven
Metaanalyse zeigte sich kein erhoh-
tes Pankreatitis-Risiko unter Exena-
tid [11].
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Betazellfunktion und Exenatid

Indirekte Parameter der Beta-
zellfunktion (z.B.HOMA-Index)bes-
sern sich unter Exenatid. Im Tier-
modell zeigte Exenatid vergleich-
bare Effekte auf die Betazellen wie
humanes GLP-1. Falls sich diese
Ergebnisse in klinischen Endpunkt-
studien bestatigen, kann von einem
positiven Einfluss von Exenatid auf
die Progression des Typ-2-Diabetes
ausgegangen werden.

M Liraglutid

Liraglutid (Victoza®) weist eine
97 %ige Homologie zu humanem
GLP-1 auf und ist seit 2009 zuge-
lassen zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes in Kombination mit Met-
formin und/oder Sulfonylharnstoff
bzw. Glitazonen. Durch den Aus-
tausch einer Aminosdure (Arginin
statt Lysin an Position 34) sowie
eine Fettsdureseitenkette hat es im
Gegensatz zu humanem GLP-1 eine
lange biologische Halbwertszeit von
ca. 13 Stunden und wird nur ein-
mal tdglich injiziert. Liraglutid ist
unter anderem durch die Bildung
Mizellen-dhnlicher Komplexe zum
Teil vor dem Abbau durch das En-
zym DPP-4 geschiitzt. Die tdgliche
Erhaltungsdosis betrdgt 1,2 mg und
kann auf maximal 1,8 mg gesteigert
werden.

Wirksambkeit von Liraglutid

Das breit angelegte Phase-III-
Studienprogramm Liraglutid Effekt
und Aktion bei Diabetes (LEAD) hat
eine gute Wirksamkeit von Lira-
glutid in verschiedenen Phasen der
Diabeteserkrankung gezeigt. Der
HbA, -Wert sank im Verlauf von
26 Wochen im Durchschnitt um

1,25%-Punkte und das Korperge-
wicht um 2,6 kg.

Sicherheit von Liraglutid

Die Angaben zur Haufigkeit von
Ubelkeit initial nach Beginn der
Therapie mit Liraglutid schwanken
je nach Studie und Dosierung zwi-
schen 6 und 30%. In der Mehrzahl
der Fille verschwand diese Neben-
wirkung in den ersten Behandlungs-
wochen.

C-Zell-Karzinom und Liraglutid

In Experimenten mit Nagetieren
wurde beobachtet, dass Liraglutid
zu bosartigen Verdnderungen der
C-Zellen in der Schilddriise fiih-
ren kann. Im Vergleich zu Nage-
tieren gibt es aber beim Menschen
eine viel geringere Rezeptordichte
humaner C-Zellen und die Expo-
sition mit Liraglutid fiihrt nicht
zu einem messbaren Anstieg der
Kalzitoninspiegel. Insofern sind
die tierexperimentellen Ergebnisse
nicht ohne weiteres auf den Men-
schen zu iibertragen. Andererseits
ist ein erhohtes Karzinomrisiko
durch Liraglutid zum jetzigen Zeit-
punkt nicht sicher auszuschlief3en,
da C-Zell-Karzinome beim Men-
schen sehr selten sind.

Betazellfunktion und Liraglutid

In Kklinischen Studien besser-
ten sich unter Liraglutid Indikato-
ren der Betazellfunktion (z.B. im
Homeostasis Model Assessment
(HOMA)-Index) sowie kardiovasku-
ldre Risikofaktoren (z.B. systolischer
Blutdruck, C-reaktives Protein) [12].

Vergleichsstudie Liraglutid

und Exenatid

In der LEAD-6-Studie erhielten
Patienten {iber 26 Wochen zusatzlich
zur Therapie mit Metformin, Sulfo-
nylharnstoff oder Metformin/Sulfo-
nylharnstoff-Kombination entweder
einmal tdglich Liraglutid (1,8mg)
oder zweimal tdglich 10g Exenatid.
Bei einem Ausgangs-HbA, -Wert von
8,2 bzw. 8,1% sank der HbA, -Wert
unter Liraglutid signifikant stdrker
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(1,1%-Punkte) im Vergleich zu Exen-
atid (0,8 %-Punkte; p<0,05). Das Kor-
pergewicht der Teilnehmer nahm je-
weils um durchschnittlich etwa 3kg
ab. In beiden Gruppen berichteten
etwa 25% der Teilnehmer wenigs-
tens einmal von Ubelkeit, wobei die
Anteile nach 10 Wochen bei weniger
als 10% in der Liraglutid-Gruppe und
bei ca. 10% in der Exenatid-Gruppe
lagen [13].

Bl Exenatid LAR

Eine Darreichungsform zur ein-
mal wdchentlichen Injektion von
Exenatid ist zurzeit unter dem Be-
griff long-acting release (LAR) in der
klinischen Entwicklung. Diese For-
mulierung besteht aus einer Kom-
bination injizierbarer Mikrospheren
von Exenatid sowie einem biolo-
gisch abbaubaren medizinischen Po-
lymer, welches eine langsame und
gleichmdRige Wirkstofffreisetzung
sicherstellt.

Wirksamkeit und Sicherheit

von Exenatid LAR

In einer 15-wdéchigen Phase-II-
Studie bei Typ-2-Diabetikern mit
vorbestehender Metformintherapie
und einem Ausgangs-HbA, -Wert
von durchschnittlich 8,5% redu-
zierte einmal wochentlich Exenatid
LAR (0,8 mg oder 2,0mg) den HbA, -
Wert um 1,4 %-Punkte (0,8 mg) bzw.
1,7%-Punkte (2,0mg). Das Koérper-
gewicht sank unter Exenatid LAR
2,0mg innerhalb von 15 Wochen
um 3,8Kkg, nicht aber unter Exenatid
0,8mg [14].

Vergleichsstudie Exenatid LAR

und Exenatid

Ineiner30-woéchigen Vergleichs-
studie wurde die einmal wdéchent-
liche Injektion von Exenatid LAR
2,0mg mit der zweimal tdglichen
Injektion von Exenatid 10pg ver-
glichen. Bei einem durchschnitt-
lichen Ausgangs-HbA -Wert von
8,3% sank der HbA, unter Exena-
tid LAR (minus 1,9%-Punkte) sig-
nifikant stdarker als unter Exenatid
zweimal tdglich (minus 1,5 %-Punk-
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te). Die Gewichtsreduktion war in
beiden Gruppen nach 30 Wochen
vergleichbar (Exenatid LAR -3,7kg
vs. Exenatid -3,6kg). Auch unter
Exenatid LAR kam es zu Beginn hdu-
fig zu Ubelkeit (26,4%), allerdings
seltener als unter Exenatid zweimal
tdglich und ohne Fille von schwerer
Ubelkeit. An der Injektionsstelle trat
unter Exenatid LAR hdufig Juckreiz
(17,6 %) auf, welcher jedoch mild
war und im weiteren Therapiever-
lauf fast vollstindig zuriickging.
Schwere Hypoglykdmien traten in
beiden Gruppen nicht auf. Studien-
abbriiche infolge unerwiinschter
Wirkungen erfolgten unter Exena-
tid LAR bei 6,1% und unter Exenatid
zweimal tdglich bei 4,8% der Teil-
nehmer.

B Taspoglutid

Der einmal wochentlich subku-
tan zu injizierende GLP-1-Rezeptor-
agonist Taspoglutid wird derzeit in
Phase-IlI-Studien untersucht, wel-
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che voraussichtlich noch in diesem
Jahr abgeschlossen werden. Die Zu-
lassung von Taspoglutid ist nicht vor
Anfang 2011 zu erwarten.

Wirksamkeit von Taspoglutid

In einer Phase-II-Studie wur-
de iiber 8 Wochen entweder ein-
mal wochentlich 5, 10 bzw. 20mg
Taspoglutid oder 10 bzw. 20 mg alle
2 Wochen injiziert. Bei Ausgangs-
HbA, -Werten von 7,9% sanken
die HbA, -Werte um jeweils 0,9 bis
1,2%-Punkte. Der maximale Effekt
auf die Absenkung der Niichtern-
Blutglukosewerte konnte bereits
innerhalb der ersten beiden Wo-
chen erreicht und iiber 8 Wochen
konstant gehalten werden. Das
Kérpergewicht sank im Laufe der
8 Wochen um durchschnittlich
2,8kg [15].

Sicherheit von Taspoglutid

Unter 20mg Taspoglutid ein-
mal wochentlich trat bei 52% eine
leichte bis mittelschwere Ubelkeit
und bei 22% Erbrechen auf. Meist
bildeten sich diese unerwiinsch-
ten Ereignisse binnen eines Tages
zuriick, sodass es bei lediglich 1,3%
der Teilnehmer zum Studienabbruch
aufgrund gastrointestinaler Neben-
wirkungen kam. Hypoglykdmien
wurden sporadisch berichtet [15].

H Albiglutid

Ebenfalls im Rahmen von Phase-
[lI-Studien wird aktuell der GLP-
1-Rezeptoragonist Albiglutid auf
Wirksamkeit und Sicherheit getes-
tet. Das Phase-III-Studienprogramm
umfasst Albiglutid als Monothera-
pie und in Kombination mit anderen
Blutglukose-senkenden Substanzen
wie Metformin, Sulfonylharnstof-
fen, Glitazonen, Insulin und DPP-
4-Inhibitoren und wird voraus-
sichtlich iiber insgesamt 2-3 Jahre
laufen.

Wirksamkeit von Albiglutid

In einer Phase-II-Studie iiber
16 Wochen erhielten die Patienten
subkutane Injektionen mit entwe-
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der Placebo oder Albiglutid wo-
chentlich (4, 15 oder 30mg), zwei-
wochentlich (15, 30 oder 50mg)
oder monatlich (50 oder 100mg).
Bei zuvor mit Metformin behandel-
ten Patienten diente Exenatid statt
Placebo als Vergleichssubstanz. Der
HbA, -Wert sank unter Albiglutid
30mg wochentlich, 50mg zwei-
wochentlich bzw. 100 mg monatlich
um 0,9%-, 0,8%- bzw. 0,9%-Punkte
(p<0,05). Die HbA, -Verminderung
unter Placebo betrug 0,2 %-Punkte
und unter der Behandlung mit Exe-
natid 0,5 %-Punkte. Ein Gewichtsver-
lust von durchschnittlich 0,9-1,8kg
wurde bei allen Dosierungen beob-
achtet [16].

Sicherheit von Albiglutid

Die hdufigsten unerwiinschten
Wirkungen umfassten Ubelkeit, Er-
brechen und Kopfschmerzen. Unter
30mg Albiglutid einmal wochent-
lich traten bei weniger als 10% der
Patienten Ubelkeit und Erbrechen
auf. Diese Symptome liefSen nach
der achten Behandlungswoche nach.
Albiglutid zeigte auRRerdem Kkein
intrinsisches  Hypoglykdmierisiko
[16].

Il Ausblick

Allen GLP-1-Rezeptoragonisten
gemeinsam ist neben der deut-
lichen Senkung der Blutglukose-
werte zusdtzlich eine Senkung des
Korpergewichts um mehrere Kilo-
gramm. Sollten sich die tierexperi-
mentellen Hinweise auf den Erhalt
von Betazellmasse und -funktion
auch beim Menschen bestdtigen,
stiinde erstmals eine Therapie
des Typ-2-Diabetes zur Verfiigung,
die gleichzeitig das Koérpergewicht
senken und die Progression des
Typ-2-Diabetes aufhalten kann.
Verbunden damit ist die Hoffnung,
dass GLP-1-Rezeptorantagonisten
in der Lage sind, die kardiovasku-
lire Prognose bei Typ-2-Diabetes
zu verbessern. Zahlreiche bereits
laufende klinische Endpunktstudi-
en werden hierzu in den nachsten
Jahren fertiggestellt.
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