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Dass die Betazelle in der Pa-
thogenese des Typ-2-Diabe-
tes eine entscheidende Rolle 

spielt, hat man in den letzten Jah-
ren erkannt. Bei Typ-2- Diabetikern 
ist die Inselzellmasse im Schnitt um 
40–60% vermindert. Bereits früh ist 
auch die Insulinsekretion funktionell 
gestört, erläuterte Prof. Juris Meier*, 
Bochum. Doch nicht nur beim Insu-
lin, auch beim Gegenspieler Gluka-
gon weisen Typ-2-Diabetiker einige 
Defekte auf. So ist die Glukagonsup-
pression nach einer Glukosebelas-
tung reduziert, und auch das Nüch-
ternglukagon ist erhöht, so Meier. 
Durch die Glukagonstörung werde 
die hepatische Glukoseproduktion 
nach Mahlzeiten nicht ausreichend 
reduziert. Meier: „Wahrscheinlich 
ein Hauptgrund für die postprandi-
ale Hyperglykämie!“

Inkretinbasierte Therapie mit 
vielfältigen Eff ekten
Ziel der Therapie bei Typ-2-Diabetes 
sollte es sein, möglichst viele die-
ser Defekte anzugehen, betonte der 
Wissenschaftler:

—    die Blutzuckerspiegel zu senken, 

—    die Insulinsekretion zu bessern, 

—     die gestörte Glukagonsekretion 
zu normalisieren, 

—     damit die hepatische Glukosepro-
duktion zu verringern und

—     die Betazellfunktion bzw. -masse 
zu steigern. 

Inkretinbasierte Therapien wie GLP-
1-Analoga oder auch DPP-4-Hem-
mer wie Sitagliptin wirken tatsäch-
lich auf vielen dieser Ebenen. 

Sitagliptin z.B. hebt die Spiegel 
der aktiven Inkretinhormone GIP 
(Glucose-dependent insulinotropic 
Polypeptide) und GLP-1 (Glucagon 

Like Peptide-1) an, indem es das 
abbauende Enzym Dipeptidyl-Pep-
tidase-4 (DPP-4) hemmt, erläuterte 
Dr. Carolyn F. Deacon, Universität 
Kopenhagen. Inkretine sind an der 
Regulation der Glukose homöostase 
beteiligt. Sie steigern – abhängig 
von den Glukosekonzentrationen 
im Blut – die Insulinsynthese und 
-freisetzung, erklärte Meier. Zu-
sätzlich senkt GLP-1 die Glukagon-
freisetzung. Beides – die erhöhten 
Insulin- und die verminderten Glu-
kagonspiegel – resultieren schließ-
lich in einer verringerten hepa-
tischen Glukoseproduktion und 
einer Senkung der Blutzuckerspie-
gel. 

Wirksame Glukosesenkung ohne 
erhöhtes  Hypoglykämierisiko 
Das Besondere an diesem Wirkme-
chanismus: Er ist an die Glukose-
spiegel gekoppelt. Bei niedrigen 
Blutzuckerspiegeln entfaltet GLP-1 
keine Wirkung auf Glukagon und 
Insulin, erläuterte Meier. Dies mi-
nimiert das Hypoglykämierisiko. 
Tatsächlich war die Rate an Un-
terzuckerungen in den klinischen 
Studien mit Sitagliptin nicht signi-
fi kant unterschiedlich zu Placebo, 
betonte Deacon. 

Obwohl DPP-4-Hemmer nur die 
physiologischen Inkretinspiegel 
um das Zweifache erhöhen, indem 
sie den Abbau des aktiven Mole-
küls verzögern, sind sie laut Meier 
gut blutzuckersenkend wirksam: 
„Eine geringe Dosis reicht für eine 
effektive Glukosesenkung aus!“ Mit 
einem GLP-1-Analogon wie z.B. 
 Liraglutid könnte eine stärkere Sen-
kung des Nüchternblutzuckers er-
reicht werden. Allerdings kommen 
nach Angaben des Wissenschaftlers 
zusätzliche Effekte hinzu: etwa auf 
Magenentleerung und Sättigung, 
sodass die Patienten dann leich-
ter abnehmen können, aber auch 
Übelkeit als Nebenwirkung häufi ger 
auftritt. Unter Sitagliptin kam es im 
Vergleich zu Liraglutid deutlich sel-
tener zu Übelkeit. Die Therapie mit 
dem DPP-4-Hemmer ist offenbar 
körpergewichtsneutral, so Deacon. 

DPP-4-Hemmer senken den 
Blutzucker klinisch signifi kant 
– vergleichbar mit anderen oralen 
Anti diabetika, betonte die Wissen-
schaftlerin. Abhängig von den Aus-
gangswerten seien in den Studien 
HbA1c-Senkungen bis zu etwa 3% 
erreicht worden (Abb. 1). Es wer-
den sowohl die Nüchtern- als auch 
die postprandialen Glukosespiegel 
gesenkt.

Inkretinbasierte Therapien bieten neuartige Möglichkeiten, in die Pathophysio -
logie des Typ-2-Diabetes gezielt einzugreifen – und  dies in allen Stadien der Erkran-
kung. So senkt z. B. Sitagliptin über die hochselektive Hemmung von DPP-4 signifi kant den 
Blut zucker, ohne das Hypoglykämierisiko zu erhöhen. Unter den DPP-4-Hemmern bietet 
Sita glip tin derzeit ein besonders breites Kombinationsspektrum. Die Wirksamkeit ist in 
der Monotherapie (JANUVIA®), der Zwei- und Drei fach kombina tion (JANUMET®) und auch 
additiv zu Insulin bestätigt, so das Fazit  einer Veranstaltung auf der Jahrestagung der 
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) in Stuttgart*.

Hohe Selektivität und gute 
Verträglichkeit
Im Vergleich zu den anderen vier 
derzeit verfügbaren oder in Ent-
wicklung befi ndlichen DPP-4-Hem-
mern (Vildagliptin, Saxagliptin, Li-
nagliptin und Alogliptin) zeichnet 
sich Sitagliptin nach Angaben der 
Wissenschaftlerin durch seine hohe 
Selektivität für DPP-4 aus. Die Halb-
wertszeit von Sitagliptin liegt bei 
etwa zwölf Stunden. Und auch 24 
Stunden nach Verabreichung von 
100 mg Sita gliptin war eine DPP-4-
Hemmung von 80% nachweisbar.

Alle bisherigen Daten zeigen 
eine gute Verträglichkeit der Thera-
pie. In 19 Phase-2-/Phase-3-Studien 
ist Sitagliptin (100 mg/1 x tgl.) bei 
5429 Patienten über eine Dauer von 
bis zu zwei Jahren geprüft worden. 
Die Gesamtinzidenz unerwünschter 
Ereignisse unter Sitagliptin war 
mit der in den Kontrollarmen ver-
gleichbar und es zeigten sich keine 
besonderen Risiken dieser Therapie. 
Dies galt z.B. für Hypoglykämien, 
für Pankreatitis, für Herzinfarkte 
oder KHK, aber auch für Infekte der 
Atem- oder Harnwege. 

„Vielversprechende Synergien“

„Vielversprechende Synergien“ sieht Prof. Dr. Juris Meier in der Kombination 
von Insulin mit GLP-1-basierten Therapien. Diese Kombina tion ist, z. B. für 
den DPP-4-Hemmer Sitagliptin, „zugelassen und außer ordentlich interes-
sant“, so der Bochumer Diabetesforscher beim MSD-Symposium während 
der Jahrestagung der DDG.
Das Konzept basiert darauf, zunächst über die Insulingabe „Druck von der 
Betazelle zu nehmen“. So könne sich z. B. der membranständige Insulin-
vesikel-Pool erholen, der wahrscheinlich für die Erste-Phase- Insulinantwort 
nach Glukosebelastung notwendig ist. Die zusätzliche GLP-1-basierte 
Therapie kann dann umso besser dafür sorgen, dass die Insulinsekretion 
glukoseabhängig auch tatsächlich stimuliert wird. 
Meier stellte eine Studie mit 48 Typ-2-Diabetespatienten vor. Diese wurden 
zunächst vier Wochen mit Insulin glargin (plus Metformin)  behandelt, dann 
erhielten sie zusätzlich das GLP-1-Analogon Exenatid oder Sitagliptin oder 
Placebo über vier Wochen. Es besserten sich tatsächlich vor allem die post-
prandialen Glukosespiegel, berichtete er. Von einem Ausgangs-HbA1c-Wert 
zwischen 7,9 und 8,4% schaff ten es schließlich unter den GLP-1-basierten 
Therapien 80% der Patien ten (mit Exenatid) bzw. 88% (mit Sitagliptin), den 
Ziel-HbA1c von weniger als 7,0% zu erreichen. Unter Insulin glargin plus 
Placebo waren es dagegen nur 63%.

» Typ-2-Diabetes wirksam behandeln

Sonderpublikation2

Unterstützt von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Als Monotherapie oder in 
Kombination einsetzbar
Eine weitere Besonderheit von 
Sitagliptin sind die Kombina-
tionsmöglichkeiten des DPP-4-Hem-
mers, betonte die Kopenhagener 
Wis sen schaftlerin. Denn keiner der 
anderen DPP-4-Hemmer ist gemäß Zu-
lassung (Stand März 2010, Deutsch-
land) und mit bestätigter Wirksam-
keit so vielseitig kombinierbar wie 
Sitagliptin (Abb. 2). ó
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Abb. 1:  Wirksamkeit der Inkretintherapie auf die HbA1c-Ausgangswerte 
 (Monotherapie oder Add-on-Therapie).
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Abb. 2:  Indikationen für eine Inkretintherapie (Deutschland, März 2010).
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» TECHNIK UND INNOVATION

er Fokus bei der Weiter-

entwicklung des EnSite-Sys-

tems wurde auf die Effizienzstei-

gerung des klinischen Arbeits-

prozesses und auf die Flexibilität

der offenen Plattform für den

Einsatz aller konventionellen

elektrophysiologischen Katheter

gelegt. Beide Punkte zählen zu

den wichtigsten Aspekten für ein

modernes EP-Labor.

Bekannte Tools und neue

Funktionen

Aufgebaut auf der bewährten En-

Site-Technologie, bietet die neue

Generation dem Anwender ne-

ben bekannten Tools auch einige

innovative Funktionen. Diese er-

möglichen ein effizienteres Ar-

beiten und verbessern beim täg-

lichen Einsatz die Kontrolle zur

Minimierung von Risiken:

� EnSite Velocity ist das welt-

weit einzige System, welches er-

möglicht, gleichzeitig die Mo-

dellerstellung der Herzanatomie

und des elektroanatomischen

Maps mit allen auf dem Markt er-

hältlichen konventionellen mul-

tipolaren Kathetern in einem

Schritt zu erstellen (OneMap™).

OneMap bedeutet eine Zeiter-

sparnis für den behandelnden

Arzt, da zeitgleich verschiedene

relevante Patientendaten abge-

fragt werden.

� Die RealView™-Funktion bie-

tet die Möglichkeit der gleichzei-

tigen Darstellung der Untersu-

chung in Echtzeit sowie die Auf-

zeichnung vorheriger Therapie-

abschnitte. Aufgrund dessen

kann der Arzt schnell und ein-

D

Auf der Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft für
Kardiologie vom 8.–10. Oktober 2009 in Dresden
stellte St. Jude Medical erstmals das kardiale 3D-
Mapping-System EnSite Velocity™ vor. Die neue
Gerätegeneration soll die Diagnose und Therapie von
allen Herzrhythmusstörungen flexibler gestalten.

Herzrhythmusstörungen 
effizienter diagnostizieren

Eine Information der Firma St. Jude Medical

fach die Ereignisse vergleichen,

ohne die Möglichkeit zur Visua-

lisierung und die Navigation der

Katheter in Echtzeit zu verlieren.

� Das System besitzt eine offene

Plattform – somit können alle

konventionellen elektrophysio-

logischen Diagnostik- oder Abla-

tionskatheter eingesetzt werden.

� EnSite Velocity ist nahezu mit

allen auf dem Markt erhältlichen

Ablationsgeneratoren und EP-

Messplätzen kompatibel und er-

laubt zudem die Integration mit

Robotic- und Remote-Naviga-

tionssystemen sowie der Rota-

tionsangiografie.

� Die bekannten Eigenschaften

des Systems, zwischen Contact-

und Non-Contact-Mapping zu

wählen, sind im neuen System

ebenso integriert wie die Reduk-

tion der Röntgendurchleuch-

tung.

Das EnSite-Veloctiy-System wird

bei minimal-invasiven elektro-

physiologischen Prozeduren ein-

gesetzt. Katheter mit Elektroden

werden in den Herzkammern

vorgeschoben und mittels des

Systems visualisiert. EnSite Velo-

city zeichnet die elektrische Erre-

gung des Herzens auf und zeigt

diese in einem dreidimensiona-

len Modell. Diese detaillierten

anatomischen Modelle, kurz

Maps, unterstützen den Arzt bei

der Diagnose und Therapie von

Herzrhythmusstörungen.

Das neue System ist seit Ende

November 2009 in Deutschland

erhältlich.

Das 3D-Mapping-System EnSite Velocity™ überzeugt durch neue Funktionen.


