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Positiver Einfluss von
Sitagliptin auf Lipidprofil
und Betazellfunktion
bei Typ-2-Diabetikern

Studie zu méglichem Zusatznutzen der DPP-4-Hemmung

Der DPP-4-Hemmer Sitagliptin (Janu-
via) senkt nicht nur effektiv erhohte
Blutzuckerspiegel, sondern kann mog-
licherweise auch die typische Dyslipi-
ddmie bei Typ-2-Diabetikern verbes-
sern, wie eine aktuelle placebo-
kontrollierte Crossover-Studie zeigt, an
der 36 Patienten mit Typ-2-Diabetes
teilnahmen, die seit mindestens drei
Monaten Metformin in stabiler Dosis
einnahmen. Als Ursache wird eine ver-
besserte Insulinsensitivitit vermutet.
Zudem liefert die Studie Hinweise, dass
Sitagliptin Marker der Betazellfunktion
verbessern kann.

Der Typ-2-Diabetes wird heute zuneh-
mend als komplexe Stoffwechselentglei-
sung verstanden, zu der nicht nur blut-
zuckerassoziierte Stérungen gehoren,
sondern auch eine charakteristische
Dyslipiddmie mit einer Erhéhung hoch
atherogener kleiner dichter LDL-Parti-
kel, erniedrigtem HDL-Cholesterin und
erhohten Triglyzeriden. Hinzu kommt,
dass die Insulinresistenz hiufig mit ei-
ner erh6hten hepatischen Sekretion
Apo-B100-reicher VLDL-Partikel und
einer verstarkten intestinalen Produk-
tion Apo-B48-haltiger Chylomikronen
einhergeht.

Ergebnisse von Tierversuchen sowie
eine kurze Studie mit einem DPP-4-
Hemmer lieSen hoffen, dass diese
Substanzklasse das postprandiale Lipid-
profil verbessern konnte. Eine inter-
nationale Arbeitsgruppe um A. J.
Tremblay, CHUL Research Centre,
Quebec, hat nun die Lipideffekte von
Sitagliptin in einer Crossover-Studie
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an 36 Typ-2-Diabetikern gepriift. Die
Patienten mussten seit mindestens drei
Monaten stabil auf Metformin einge-
stellt sein und mussten wahrend des
Studienverlaufs andere Antidiabetika
und lipidsenkende Medikation gegebe-
nenfalls absetzen.

Behandelt wurde mit 100 mg/Tag
Sitagliptin oder Placebo iiber sechs
Wochen, nach einer vierwdchigen Aus-
waschphase wurde die Medikation ge-
wechselt. Am Ende jeder Behandlungs-
phase wurde ein oraler Lipidtoleranztest
mit 35 g Fett pro m? Kérperoberfliche
durchgefiithrt. Die Blutabnahmen er-
folgten niichtern und postprandial alle
zwei Stunden tber einen Gesamtzeit-
raum von acht Stunden.

Nach sechswochiger Therapie verbes-
serte Januvia das postprandiale Lipid-
profil nach einer fettreichen Mahlzeit in
einem Lipidtoleranztest im Vergleich zu
Placebo signifikant: Die Area under the
curve (AUC) von Apo B sank um 5,1 %
(p=0,002), die von Apo-B48 um 7,8 %
(p=0,03), die der Triglyzeride um 9,4 %
(p=0,001), die von VLDL um 9,3%
(p=0,001) und die der freien Fettsduren
um 7,6% (p=0,005). Die Niichtern-
werte fiir Gesamtcholesterin sanken um
5,1% (p=0,002), fir Apo B um 4,7 %
(p=0,003) und fiir LDL-Cholesterin
um 5,2% (p=0,003). Die Triglyzerid-
werte blieben unverdndert. Zugleich
verbesserte sich der HOMA-IR-Index,
ein Mafl fur die Insulinresistenz, um
-14,6 % (p=0,03), die Betazellfunktion
nahm um fast ein Drittel zu (+ 32,3 %,
p=0,007).
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»Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass
Sitagliptin sowohl die Glukose- als auch
Lipidwerte positiv beeinflusst. Dies un-
terstiitzt die Hypothese, dass das kar-
diovaskuldre Risiko bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die Sitagliptin erhal-
ten, verbessert wird, kommentieren
die Autoren. Obwohl die Studie nicht
dazu angelegt war, zugrunde liegende
Mechanismen zu untersuchen, konnten
die hier beobachteten giinstigen Wir-
kungen moglicherweise
inkretininduzierte Steigerung der Insu-
linsekretion und Reduktion der Gluka-
gonsekretion aus den Inselzellen zu-
riickzufiithren sein. O

auf die
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