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Abbildung 1: Initiale Kombination Vildagliptin + Metformin: Potentere HbA1c-Reduktion als durch die Monotherapie

Typ-2-Diabetes:  
Betazellmasse schützen und erhalten

L. Rohrmoser

Wie das Inkretin GLP-1 in den Insulinstoffwechsel eingreift, 
ist seit etwa 30 Jahren bekannt [1]. Jünger sind allerdings 
jene Medikamente, die genau an diesem Punkt ansetzen und 
die Therapie des Typ-2-Diabetes revolutionieren: die Inkre-
tin-Analoga und vor allem die DPP-4-Hemmer. Sie waren 
Schwerpunkt einer Veranstaltung, bei der Univ.-Prof. Dr. 
Monika Lechleitner, Ärztliche Direktorin am LKH Hoch-
zirl, Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang E. Schmidt, Direktor der 
Med. Klinik I, Klinikum der Ruhr-Universität Bochum, und 
GLP-1-Forscher der ersten Stunde, sowie der Entdecker von 
Vildagliptin, Edwin Villhauer, PhD, Novartis, über moderne 
Diabetestherapien informierten.

DPP-4-Hemmer verhindern den normalerweise sehr raschen 
Abbau des GLP-1 und erhöhen so die Plasmaspiegel für ak-
tives GLP-1 [2, 3]. GLP-1 ist ubiquitär und wirkt nicht nur 
auf die endokrine Funktion des Pankreas, sondern auch direkt 
auf das Appetitzentrum im Gehirn (was u. a. erklärt, warum 
DPP-4-Hemmer im Gegensatz zu vielen anderen Antidiabeti-
ka gewichtsneutral sind), positiv auf die kardiale Funktion und 
ein nicht zu unterschätzender Effekt ist die positive Wirkung 

auf die Masse der Betazellen im Pankreas [4]. Schon Patienten 
mit gestörter Nüchternglukose (IFG) zeichnen sich durch ei-
nen massiven Verlust an Betazellen aus [5]. Sie zu schützen ist 
in den Augen vieler Experten eine wichtige Aufgabe.

Direkte Vergleiche zwischen DDP-4-Hemmern gibt es kaum. 
In einer Arbeit [6] zum Thema liegt der größte Unterschied 
zwischen Sitagliptin und Vildagliptin darin, dass die GLP-1-
Plasmaspiegel interprandial unter Vildagliptin signifikant hö-
her sind als unter Sitagliptin.

Die praktischen Aspekte lagen Lechleitner besonders am Her-
zen. Vildagliptin interagiert nicht mit dem Cytochrom-P450-
Enzymsystem und in Studien mit gesunden Freiwilligen wa-
ren keine klinisch relevanten Interaktionen mit Ramipril [7], 
Digoxin [8], Warfarin [9], Simvastatin [10], Valsartan [7] und 
Amlodipin [7] feststellbar. Auch bei älteren Patienten fand sich 
bei der Kombination von Vildagliptin und Insulin eine starke 
HbA1c-Senkung versus Placebo mit Insulin – bei gleichzeitig 
weniger Hypoglykämien unter Vildagliptin „Add-on“-Insulin 
und keinen schweren Hypoglykämien unter dieser Kombinati-
on [11]. Das Thema Hypoglykämien sei schon deswegen nicht 
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Der lange Weg zum Medikament

1983 wurden bei der Klonierung des humanen Glukagon-
Gens zufällig 2 ähnliche Peptide entdeckt, das „Glukagon-
Like Peptid“ (GLP) 1 und 2 [14]. „Kein Mensch wusste, 
ob die auch exprimiert werden“, erläutert Schmidt. Zwei 
Jahre später folgte die Erstbeschreibung der biologischen 
Aktivität [1]. 

10 Jahre nach der Entdeckung des GLP-1 beschrieben 
deutsche Forscher seine Inaktivierung durch DPP-4, den 
„eingebauten Hypoglykämieschutz“ und die Regulation 
des Glukagonspiegels [15].

1995 begann Novartis mit der gezielten Suche nach der 
Substanz, die die DPP-4-Aktivität hemmen kann.

Am 6. Juli 1996 fand Edwin Villhauer, PhD, DPP728 – 
den Vorläufer des Vildagliptin (sein Name ist im „Vil“ 
von Vildagliptin verewigt). Eine kleine Änderung am 
Molekül brachte schließlich den Durchbruch: Mit einer 
Halbwertszeit der Bindung von Vildagliptin am DPP-4 
von 55 Minuten, während gleichzeitig die Bindungen an 
DPP-2, -8 und -9 sowie an FAP Alpha nicht vorhanden 
oder nur schwach und flüchtig sind, war ein sehr spezifi-
scher und wirksamer DPP-4-Hemmer „geboren“.

Nach Durchlaufen des umfangreichen präklinischen und 
klinischen Studienprogramms (z. B. [6, 11, 16–24]) er-
folgte Ende 2007 die europäische Zulassung.

zu unterschätzen, weil mit jeder schweren Hypoglykämie mit-
unter das Demenzrisiko stark steigt [12]. 

Welche Patienten profitieren besonders von Inkretintherapeu-
tika, wie z. B. Vildagliptin? Dazu Schmidt: „Patienten, die ihr 
Therapieziel mit Metformin-Monotherapie nicht erreichen, 
die Metformin nicht vertragen oder bei denen es kontraindi-
ziert ist, solche mit häufigen Hypoglykämien unter SU oder 
Met/SU sowie „Risiko-Gruppen“, wie z. B. Berufskraftfahrer. 
Bei Patienten mit schlechter Compliance bietet die fixe Kom-
bination Metformin/Vildagliptin (Eucreas®) Vorteile.“ Ge-
nerell strebt Schmidt aufgrund der Betazellprotektion einen 
möglichst frühen Einsatz an. In Kombination mit Metformin 
kann eine Reduktion des HbA1c-Werts um bis zu 1,8 % erreicht 
werden (Abb. 1) [13].
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