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Editorial

Inkretine sind an der Entstehung von Krankheiten wie Diabetes und Adipositas beteiligt,
die weltweit zu den haufigsten Todesursachen zdhlen. Inkretin-basierte Medikamente
wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Inkretinmimetika) und DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) bie-
ten neue Maglichkeiten zur Blutzuckerkontrolle bej Patienten mit Typ-2-Diabetes. GLP-1-
Rezeptor-Agonisten sind zudem unter gewissen Bedingungen zugelassen zur Behand-
lung von Ubergewicht und Adipositas sowie zur Privention von kardiovaskuldren
Ereignissen; sie reduzieren das Kérpergewicht und bieten kardiovaskularen Schutz.
Dieses Heft bietet einen Uberblick zu den pharmakologischen Eigenschaften und Wirkun-
gen von Inkretin-basierten Medikamenten sowie deren Indikationen und gibt Hinweise
fiir die Beratung in der Apotheke.

Sabine Liniger, eidg. dipl. Apothekerin
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1 Einleitung

Inkretine [von *nkret-; aus dem Lateinischen
in- = ein-, hinein-, cernere = scheiden, son-
dern] sind Peptidhormone, die bei Nahrungs-
aufnahme von der Diinndarmwand freige-
setzt werden. Sie regulieren die Insulin-
sekretion und haben Einfluss auf den
Fettstoffwechsel, die Darmmotilitit, den
Appetit und das Kérpergewicht. Inkretine
bilden daher die Grundlage fiir die Anwen-
dung von Inkretin-basierten Medikamenten
zur Therapie und Privention von z.B. Typ-2-
Diabetes, Adipositas oder kardiovaskuliren
Erkrankungen. [1]

Vor etwa 120 Jahren war Diabetes melli-
tus, damals noch nicht in die Typen 1 und 2
unterteilt, eine seltene und fast immer tddlich
verlaufende Erkrankung (insbesondere Typ
1). Schon frith wurde ein Zusammenhang
zwischen der Pankreasfunktion und einem
erhhten Blutzuckerspiegel vermutet.

Im Jahr 1906 wurde erstmals die Hypo-
these aufgestellt, dass spezifische «Extrakte»
aus dem Diinndarm die Pankreasfunktion
stimulieren konnten. Diese Substanzen wur-
den spiter als «Inkretine» bezeichnet. Die
Entdeckung des Insulins im Jahr 1921 revolu-
tionierte die Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 1, doch es dauerte Jahrzehnte, bis die
Rolle der Darmhormone im Zuckerstoff-
wechsel und deren Einfluss auf die Insulin-
sekretion im Typ-2-Diabetes entdeckt wur-
den.[2]

Erst in den 1980er Jahren wurden die
Inkretinhormone GIP und GLP-1 entdeckt,
welche die Insulinfreisetzung férdern und
den Blutzuckerspiegel senken. [3]

Diinndarmzotten unter dem Lichtmikroskop (40-fache Vergrosserung)
Quelle: Dr_Microbe - stock.adobe.com
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2 Physiologie der Inkretinhormone und DPP-4

Inkretine sind Peptidhormone, die als Reak-
tion auf die Nahrungsaufnahme gebildet
werden und u.a. an der physiologischen Re-
gulierung der Glucosechomdostase beteiligt
sind.

2.1 GIP und GLP-1

Die beiden wichtigsten und am besten unter-
suchten Inkretine sind das Glucose-depen-
dent Insulinotropic Peptide (GIP) und das
Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1). Ersteres
wird von den K-Zellen im oberen Diinndarm
(Duodenum und Jejunum) freigesetzt, letzte-
res von den L-Zellen im distalen Diinndarm
(Ileum) und Dickdarm. [3,4]

Glucagon-like Peptids stammen vom sel-
ben Proglucagon-Gen ab wie Glukagon. Die
Wirkungen sind jedoch unterschiedlich. [S]

Abb. 1: Wirkungen von GLP-1 und GIP

Wenn der Blutzucker erhéht ist, fordern
GLP-1 und GIP die Insulinfreisetzung aus

Die Freisetzung von GIP erfolgt inner-
halb einiger Minuten nach der Einnahme von

den Betazellen des Pankreas.
GLP-1 erniedrigt zudem die
Glukagonsekretion aus den Al-
phazellen vom Pankreas, was
zu einer zusitzlichen Senkung
des Blutzuckers fiihrt. Ernied-
rigte  Glukagonkonzentratio-
nen, zusammen mit hoheren
Insulinkonzentrationen, fiih-

«Im Magen verlangsamt
GLP-1 die Entleerung
und Motilitat, wodurch
die Glucoseaufnahme
verlangsamt wird. Dies
fuhrt zu einem gleich-
massig ansteigenden
Blutzuckerspiegel. »

Nahrungsmitteln, insbesonde-
re nach Aufnahme von Lebens-
mitteln mit hohem glykimi-
schen Index wie z.B. Trauben-
zucker,  Weissbrot  oder
stirkehaltigen Lebensmittel.
GIP wird auch durch Fette und
Proteine ausgeschﬁttet, dies
fihrt jedoch zu keiner Insulin-

ren zu einer verminderten Glu-
coseproduktion in der Leber, was wiederum
zu eciner Erniedrigung des Blutzuckers
fiihre. [4]

Die Wirkungen von GIP und GLP-1
sind glucoseabhingig: Wenn der Blutzucker
tief ist, werden weder die Insulinfreisetzung
noch die Suppression der Glukagonsekretion
stimuliert.

Quelle: adaptiert nach [71]

Sattigung 11

Kalorienaufnahme ||

ZNS

Kalorienaufnahme |
(im Tierversuch)

Keine Wirkung
(Mensch)

Herzfrequenz 1

Herzleistung

Herzfrequenz 1

Insulin-Sekretion |

Glukagon-Sekretion ||

&

Pankreas

Insulin-Sekretion 11

Glukagon-Sekretion 1

GLP-1

Magenentleerung |

GIT

GIP

Kein direkter Effekt

Kein direkter Effekt

oSO

Glucose- und
TG-Aufnahme 11

Fettgewebe TG-Speicherung 11
Natrium-Exkretion 11 Kein direkter Effekt
(voriibergehend)
Nieren
Knochenumbau H Knochenumbau
infolge Mahlzeit 1 infolge Mahlzeit 1
Knochen

freisetzung. Des Weiteren ist
GIP ein wichtiger Regulator des postprandia-
len Stoffwechsels, und es wirkt zudem auf Re-
zeptoren weiterer Zelltypen, so z.B. Adipozy-
ten, Immunzellen, Endothelzellen und neuro-
nale Zellen. [4]

Die Freisetzung von GLP-1 erfolgt ins-
besondere nach Einnahme von ballaststoffrei-
chen Lebensmitteln oder Kohlenhydraten mit
niedrigem glykimischen Index (z.B. Hafer,
Linsen). GLP-1 hat nebst den Wirkungen auf
den Glucosestoffwechsel auch vielfiltige Ef-
fekte auf andere Organe und Gewebe.

Im Magen verlangsamt GLP-1 die Ent-
leerung und erniedrigt die Mortilitit, wodurch
die Glucoseaufnahme verlangsamt wird. Dies
fithrt zu einem gleichmissig ansteigenden
Blutzuckerspiegel nach einer Mahlzeit und
hilft, Blutzuckerspitzen zu vermeiden.

Im Gehirn wird das Sittigungsgefiihl
beeinflusst, dies fithrt zu einem verminder-
ten Appetit und einer Senkung des Kérperge-
wichts. Zudem werden neuroprotektive Wir-
kungen beobachtet.

Beziiglich kardiovaskulirer Wirkun-
gen werden eine Verbesserung der endotheli-
alen Funktion und kardioprotektive Wirkun-
gen wie z.B. eine leichte Senkung von Blut-
druck und Herzfrequenz festgestellt.

Im Muskelgewebe verbessert GLP-1 die
Insulinwirkung, was zu einer erhdhten Glu-
coseaufnahme fiithrt. Zudem erhoht GLP-1
die Durchblutung. Dies fiihrt zu einem besse-
ren Nihrstoff- und Sauerstofftransport. [4, 6]

Abbildung 1 gibt einen Uberblick zu
den Wirkungen von GLP-1 und GIP.

2.2 DPP-4 und seine Funktion

Die Aktivitit von GIP und GLP-1 wird durch
das Enzym Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)
(s. Abb. 2) geregelt, welches die Inkretine in-
nerhalb weniger Minuten hydrolysiert und in
inaktive Substanzen umwandelt.

Das Enzym DPP-4, auch bekannt als
CD26, ist ein Transmembran-Glykoprotein
mit enzymatischer Serinprotease-Aktivitit.
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Abb. 2: Bandermodell des Enzyms
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)

Abb. 3: Wirkungen von Inkretinen und
Blutzuckerregulation

DPP-4-Inhibitoren auf die

Quelle: llmari Karonen/Wikimedia Commons

Quelle: Protein Data Bank (PDB)
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Abb. 4: Veranderung des Inkretin-Effekts bei Diabetes Typ 2

Quelle: de.lilly.com
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Nebst der Regulation des Inkretinsystems
(Abbau von GLP-1 und GIP, Reduktion der
insulinotropen Wirkung), hat es auch wichti-
ge Funktionen im Immunsystem (Einfluss
auf T-Zell-Aktivierung und Entziindungs-
regulation) und im Metabolismus (Spaltung
von Peptiden wie SDF-1, Modulation von
Atherosklerose und Fibrose). Weitere Effekte
sind eine Beteiligung an der Appetitregulati-
on, der Kreislaufhomdostase und der neuro-
endokrinen Signalweiterleitung. [7]

Abbildung 3 zeigt schematisch das Zu-
sammenspiel von GLP-1, GIP und DPP-4.

2.3 Der Inkretin-Effekt

Der Inkretin-Effekt beschreibt das physiolo-
gische Phinomen, dass bei gesunden Personen
nach oraler Glucoseaufnahme deutlich mehr
Insulin ausgeschiittet wird als nach in-
travendser Gabe der gleichen Glucosemenge,

obwohl der Blutzuckerspiegel identisch ist.
Dieser Effekt wird grésstenteils durch GLP-1
und GIP ausgeldst.

Der Inkretin-Effekt trigt wesentlich zur
Aufrechterhaltung einer normalen Gluco-
setoleranz bei Stoffwechsel-gesunden Perso-
nen bei und ist bei Patienten mit Diabetes
Typ 2 gestort (Abb. 4). Beim Gesunden wer-
den bis zu 70% der postprandialen Insulin-
sekretion durch die Inkretine vermittelt, bei
Typ-2-Diabetikern ist dieser Effekt deutlich
abgeschwicht. [8,9]

Mechanismus des Inkretin-Effekts:

1. Nahrungsaufnahme — Glucose gelangt
in den Diinndarm.

2. Enteroendokrine Zellen schiitten GLP-1
und GIP aus.

3. GLP-1und GIP stimulieren die glucoseab-
hingige Insulinfreisetzung.

4. GLP-1 hemmt zusitzlich die Glukagon-
sekretion, verzogert die Magenentleerung

und férdert das Sittigungsgefiihl.
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3 Inkretin-basierte Medikamente

Die Wirkungsweise der Inkretine auf die Glu-
cosechomdostase fiihrte zur Entwicklung von
Inkretin-basierten Medikamenten zur Thera-
pie von Diabetes Typ 2: den GLP-1-Rezeptor-
Agonisten und Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhi-

bitoren.

3.1 Klassifikation

Inkretin-basierte Medikamente werden in

zwei Hauptkategorien unterteilt:

1. GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder Inkre-
tinmimetika (Syn.: GLP-1-RA, GLP-1-
Rezeptor-Agonisten oder GLP-1-Analoga)
sind eine Wirkstoffklasse innerhalb der An-
tidiabetika, die urspriinglich spezifisch zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
entwickelt wurden. Sie ahmen die Wirkung
der korpereigenen Inkretine nach. Hierzu
gehdren die Wirkstoffe Dulaglutid, Exena-
tid, Liraglutid, Semaglutid, u.m.

2. DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptida-
se-4-Inhibitoren, Gliptine) erhéhen die
endogenen GLP-1-Konzentrationen und
fordern dadurch die Inkretinwirkung. Sie
werden bei Diabetes Typ 2 eingesetzt. Es
sind dies Vildagliptin, Sitagliptin, Saxa-
gliptin oder Linagliptin.

3.2 GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind Peptide
oder Peptidkonjugate, die meist als subku-
tane Injektion verabreicht werden. Fiir Sema-
glutid ist auch eine orale Form verfigbar. [3]

Die Unterschiede zwischen den physiologi-
schen Wirkungen von kérpereigenem GLP-1

Aufgrund ihres Einflusses auf die Glucosehomdostase wurden Inkretine zur

Therapie von Diabetes Typ 2 entwickelt

»

und den pharmakologischen Wirkungen von
GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind in Tabelle 1
dargestellt.

3.2.1

Wirkmechanismus und phar-
makologische Eigenschaften

GLP-1-Rezeptor-Agonisten binden selektiv
an GLP-1-Rezeptoren (= Zielrezeptoren fiir
natives GLP-1), die dadurch dauerhaft akti-
viert werden und deutlich stirkere Wirkun-
gen ausldsen (s. Abb. 5).

GLP-1-Rezeptoren werden an verschiede-
nen Organen und Systemen exprimiert (Pan-
kreas, Gehirn, Herz, Gefisssystem, Immun-

Tab. 1: Vergleich von korpereigenem GLP-1 vs. GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Eigenschaften

GLP-1 (physiologisch)

Quelle: Kwangmoozaa - stock.adobe.com

system, Nieren u.m.). [3, 5] Gewisse Wirkstoffe
wirken auch auf die GIP-Rezeptoren, so z.B.
Tirzepatid (s. Kap. 3.2.2 Wirkstoffe).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die
therapeutische Wirksamkeit von GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten und GIP-Rezeptor-Agonisten.

Die Aktivierung der GLP-1-Rezeptoren
fithrt zu einer erhéhten Insulinsekretion, ei-
ner verminderten Glukagonfreisetzung und
somit zu einer verbesserten Glucosekontrolle.
Die Aktivierung der GLP-1-Rezeptoren im
Gehirn, insbesondere im Hypothalamus,
fithrt zu einem erhdhten Sittigungsgefiihl
und reduziert Hunger. Diese Aktivierung
beeinflusst zudem die Freisetzung von Neu-
rotransmittern und Peptiden, die den Appetit

GLP-1-RA (pharmakologisch)

Halbwertszeit

~1-2 Minuten
(rascher Abbau durch DPP-4)

Stunden bis Tage (modifiziert fir DPP-4-Resistenz und

verlangerte Wirkung)

Kurzfristig, postprandial

moglich

Anhaltend - je nach Wirkstoff tagliche oder wochentliche Applikation

Transient, natirliche Aktivierung

Langere und starkere Rezeptoraktivierung

Glukoseabhéngig, nur kurzfristig

Verstarkte und anhaltende glucoseabhéngige Stimulation

Postprandial

Deutlicher, auch nlichtern unterdriickend

Gering bis moderat

2.T. starke zentrale Wirkung auf Sattigungszentren im Hypothalamus

Kurzzeitige Verzégerung (regulatorisch)

Starkere, langer anhaltende Verzégerung

Systemische Effekte
(z.B. Herz, Niere, Leber)

Begrenzt durch kurze Verweildauer

z.T. kardioprotektiv, nephroprotektiv, antientziindlich






