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Bw                body weight 
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HCV-Ak            Hepatitis C-Antikörper 

HIV                    Human immunodeficiency virus 

LDH                  Lactatdehydrogenase 
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MMC              migrating motor complex 
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MPGF             major proglucagon fragment 

mSv                 Millisievert 

MW                 Mittelwert 

n                       number     

NaCl                 Natriumchlorid 

NO                   Stickstoffmonoxid 

NY                   New York 

NYHA             New York Heart Association                

pp                     postprandial 

PP                    Pancreatic Polypeptide 

PPAR-γ            Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

PYY                 Peptide YY                 

Ra                    Rate of appearance 

Rd                    Rate of disappearance 

RIA                  Radioimmunoassay 

ROI                  Region of Interest 

SEM                Standard Error of the Mean 

Tc                    Technetium 

UKPDS    United Kingdom Prospective Diabetes Study 

USA                Unites States of America 
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1 Einleitung 

1.1 Diabetes mellitus Typ 2  

1.1.1 Epidemiologie 
 
Die weltweite Anzahl an Diabetes mellitus erkrankter Menschen nimmt sprunghaft zu und 

entwickelt sich zu einer der größten gesundheitlichen Herausforderungen der heutigen 

Zeit. Lag die weltweite Prävalenz des Diabetes mellitus im Jahr 2000 noch bei 2,8%, wird 

sie bis zum Jahre 2030 auf 4,4% ansteigen. Dies würde weltweit einer Anzahl von etwa 

366 Millionen Diabetikern entsprechen (1). Nach neueren Daten besteht im Jahr 2007 

allein bei 17,5 Millionen US-Amerikanern ein Diabetes mellitus. Die volkswirtschaftliche 

Belastung dadurch lag in den USA im Jahr 2007 bei 174 Milliarden US-Dollar (2). In 

Europa wird die Zahl der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 auf 28 Millionen geschätzt 

(3). Die Zunahme der an Diabetes mellitus erkrankten Personen ist durch eine zunehmende 

Alterung der Gesellschaft, Verstädterung sowie Zunahme von Übergewicht und 

körperlicher Inaktivität bedingt (1). Über 90% der neu diagnostizierten Diabetesfälle 

betreffen Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. 

1.1.2 Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 
 
Bis heute werden Insulinresistenz und Betazelldysfunktion als die beiden Hauptdefekte in 

der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 gesehen (4). Insulinresistenz wird als 

verminderte Ansprechbarkeit der Zielorgane Leber, Skelettmuskulatur und Fettgewebe auf 

Insulin definiert (5). In der Leber wird die physiologische Hemmung der Glukoneogenese 

durch Insulin gestört, was zu einer Erhöhung der hepatischen Glukoseproduktion führt. 

Am Skelettmuskel führt Insulinresistenz zu einer verminderten Glukoseaufnahme. Zudem 

wird die Glukoseoxidation und Glykogensynthese gestört, was über einen zunehmenden 

Glukoseumbau in Laktat zu einer Erhöhung der hepatischen Glukoneogenese führt. Im 

Fettgewebe resultiert aus Insulinresistenz eine exzessive Lipolyse, was über eine Erhöhung 

von freien Fettsäuren zu einer Stimulation der hepatischen Glukoneogenese führt. In der 

Entwicklung der Insulinresistenz spielen Gewichtszunahme und genetische Disposition 

eine wichtige Rolle (4). Am Krankheitsbeginn kompensiert die pankreatische Betazelle die 

Insulinresistenz mit einer erhöhten Insulinsekretion im Sinne einer kompensatorischen 

Hyperinsulinämie. Mit zunehmender Insulinresistenz erschöpft die Betazelle und führt 
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über eine relatives Insulindefizit zu erhöhten Blutzuckerwerten (5). Mit zunehmender 

Betazelldysfunktion verschlechtert sich die Glukosehomöostase weiter. 

1.1.3 Komplikationen des Diabetes mellitus Typ 2 
 
Diabetes mellitus Typ 2 ist mit mikrovaskulären und makrovaskulären Komplikationen 

vergesellschaftet. Mikrovaskuläre Komplikationen (Retinopathie, Nephropathie, 

Neuropathie) können anscheinend bereits in Phasen des Prädiabetes manifest werden. 

Demgegenüber beginnt das Risiko für die Entwicklung makrovaskulärer Komplikationen 

wie Koronare Herzerkankung, cerebrovaskuläre Durchblutungsstörungen und periphere 

Durchblutungsstörungen schon bei normalen Blutzuckerspiegeln (HbA1c < 6%) (6). 

Folglich können bei vielen Patienten schon bei der Diagnosestellung Diabetes  

mellitus Typ 2 makrovaskuläre Komplikationen bestehen. Dies bedeutet, dass 

Insulinresistenz und Hyperinsulinämie, bereits vor Auftreten einer messbaren 

Hyperglykämie, zusammen mit anderen kardiovaskulären Risikofaktoren (Übergewicht, 

arterieller Hypertonus, Dyslipidämie) zur Ausbildung makrovaskulärer Komplikationen 

führen können (7). Makrovaskuläre Erkrankungen sind somit als multifaktorielles 

Geschehen im Sinne des „metabolischen Syndroms“ zu sehen.  

1.1.4 Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 
 
Maßnahmen hinsichtlich Gewichtsreduktion, Diät sowie vermehrte körperliche Betätigung 

sind oft nicht ausreichend, um eine gute Glukosehomöostase zu gewährleisten. Daher 

kommen im nächsten Schritt in der Regel orale Antidiabetika zum Einsatz, die mit 

verschiedenen Wirkmechanismen arbeiten und verschiedene Nebenwirkungen aufweisen. 

 

Sulfonylharnstoffe wirken in erster Linie durch eine Stimulation der pankreatischen 

Betazelle mit Steigerung der Insulinsekretion blutzuckersenkend (8). Durch die 

glukoseunabhängige Insulinfreisetzung sind vermehrt Hypoglykämien und eine durch die 

Hyperinsulinämie hervorgerufene Gewichtszunahme die häufigsten Nebenwirkungen (8). 

In einigen Studien wurde eine erhöhte kardiovaskuläre Mortaliät unter Therapie mit 

Sulfonylharnstoffen beschrieben (9). Demgegenüber wurde in der UKPDS-Studie (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) weder eine Steigerung noch eine Abnahme von 

makrovaskulären Komplikationen im Vergleich zur diätetisch behandelten Kontrollgruppe 

beobachtet (10). Der fehlende positive Effekt hinsichtlich makrovaskulärer 

Komplikationen könnte auf die Hyperinsulinämie mit konsekutiver Gewichtszunahme, 
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beides mit dem metabolischen Syndrom vergesellschaftet, zurückgeführt werden (9). Ein 

schleichender Wirkungsverlust unter langjähriger Sulfonylharnstofftherapie wird auf eine 

zunehmende Erschöpfung der Betazellfunktion zurückgeführt. In vitro führte die 

Inkubation von menschlichen Inselzellen mit hohen Dosen Sulfonylharnstoff zu einer 

gesteigerten Betazellapoptose (11). Ebenso konnte in Zellkulturen gezeigt werden, dass 

eine verlängerte Exposition von Betazellen gegenüber Glibenclamid zu einer verringerten 

Ansprechbarkeit der Betazelle führt (12).  

 

Das Biguanid Metformin senkt den Blutzucker primär über eine Hemmung der hepatischen 

Glukoneogenese. In geringerem Maße erhöht Metformin auch die periphere 

Insulinsensitivität und reduziert die intestinale Glukoseaufnahme (8). Da Metformin 

glukoseabhängig wirkt, birgt es nicht die Gefahr von Hypoglykämien (13). In 

verschiedenen großen Studien fand sich eine signifikante Metformin-bedingte Senkung 

aller makrovaskulären Komplikationen bei übergewichtigen Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ 2 (14). Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen bewirkt Metformin keine 

Gewichtszunahme durch Hyperinsulinämie. Es kann vielmehr zu einem leichten 

Gewichtsverlust kommen (8). Etwa 20–30% der metforminbehandelten Patienten klagen 

über gastrointestinale Beschwerden wie Übelkeit, Völlegefühl und/oder Durchfall (15). 

Über die bei älteren Biguaniden gefürchtete Laktatazidose wird bei Verabreichung von 

Metformin nur noch selten berichtet. Es werden 0,03 Fälle pro 1000 Gebrauchsjahre 

gezählt (16). Kontraindikationen bestehen für Patienten mit Risikofaktoren für die 

Ausbildung einer Laktatazidose wie Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 1,5 mg/dl bei 

Männern, Serumkreatinin > 1,4 mg/dl bei Frauen), Leberinsuffizienz oder schweren 

Infektionen. Auch bei Erkrankungen, die mit einer Gewebehypoxämie einhergehen 

(Herzinsuffizienz, COPD) sollte Metformin nur nach strenger Indikationsstellung gegeben 

werden. 

 

α-Glukosidasehemmer wie Acarbose hemmen die Kohlenhydratresorption im Dünndarm 

und kappen somit die postprandialen Blutzuckerspitzen. Sie wirken als reversible 

Hemmstoffe der α-Glukosidase und α-Amylase, die nichtabsorbierbare Stärke und 

Saccharose in absorbierbare Glukose spalten (17). α-Glukosidasehemmer wirken 

insulinunabhängig, so dass sie keine Hypoglykämien bewirken. Die Einnahme von 

Acarbose führt jedoch bei vielen Patienten zu gastrointestinalen Beschwerden wie 

Diarrhöen oder Flatulenz (bis 70%), was auf unverdaute Kohlenhydrate im Darmtrakt 
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zurückzuführen ist (18). Chronisch entzündliche Darmerkrankungen, Stenosen im 

Gastrointestinaltrakt und Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2 mg/dl) stellen 

Kontraindikationen für den Einsatz von Acarbose dar. 

 

Thiazolidindione (Pioglitazone/Rosiglitazone) erhöhen die Insulinempfindlichkeit von 

Skelettmuskulatur, Fettgewebe und Hepatozyten und verbessern dadurch die 

insulinabhängige Glukoseaufnahme. Zudem vermindern sie die hepatische 

Glukoseproduktion. Glitazone sind selektive Agonisten des Peroxisomen-Proliferator-

aktivierten-Rezeptor-γ (PPAR-γ). Eine Aktivierung dieser Rezeptoren bedingt die 

Transkription verschiedener Gene, die den Kohlenhydrat- sowie den Fettstoffwechsel 

steuern (8). Die Wirkung von Glitazonen ist an die Anwesenheit von Insulin gebunden. Da 

Glitazone nicht direkt die Insulinsekretion stimulieren, ist die Ausbildung von 

Hypoglykämien gering. In vitro und indirekt am Menschen ist in verschiedenen Studien 

eine Verbesserung der Betazellfunktion unter Thiazolidintherapie beschrieben (19,20). 

Neben dem blutzuckersenkenden Effekt weisen Glitazone zusätzlich positive Effekte auf 

weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren auf. Neben einer Blutdrucksenkung (21) sind eine 

Verbesserung des Lipidprofils mit konsekutiver Reduzierung der makrovaskulären 

Morbidität und Mortalität beschrieben (22). Eine bekannte Nebenwirkung der Glitazone ist 

die Ausbildung peripherer Ödeme bei etwa 3–5% der Patienten. Dieser Effekt wird auf 

eine verminderte Natriumausscheidung mit vermehrter Flüssigkeitsretention 

zurückgeführt. Eine Gewichtszunahme von bis zu 2 kg ist sehr wahrscheinlich Folge einer 

Kombination von Flüssigkeitsretention und Fettaufbau (8). Aufgrund der Ödembildung 

sind Glitazone bei Herzinsuffizienz NYHA III-IV kontraindiziert. Das Thiazolidindion 

Troglitazone wurde bereits im Jahre 2000 aufgrund Lebertoxizität vom Markt genommen. 

Auch bei Rosiglitazone und Pioglitazone sind Transaminasenerhöhungen beschrieben, so 

dass bei Patienten mit bekannten Lebererkrankungen die Indikation streng zu stellen ist 

(23).  

 

Als fünftes orales Antidiabetikum finden Glinide (Repaglinide/Nateglinide) Anwendung 

bei Diabetes mellitus Typ 2. Glinide stimulieren, ähnlich den Sulfonylharnstoffen, die 

Insulinsekretion. Auch Glinide bergen die Gefahr von Hypoglykämien. Diese sind 

aufgrund der kurzen Halbwertszeit gegenüber Sulfonylharnstoffen jedoch nicht so 

ausgeprägt (24). Glinide sind kontraindiziert bei Leberinsuffizienz, da sie über die Leber 

metabolisiert werden. 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bisher keine optimale Therapie für die 

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit oralen Antidiabetika gefunden worden ist. 

Das Inkretinkonzept, dessen Anfänge bereits über 100 Jahre zurückliegen, erscheint als 

vielversprechende Möglichkeit. 

 

1.2 GLP-1 und das Inkretinkonzept 

1.2.1 Geschichte des Inkretinkonzeptes 
 
Bereits 1902 erkannten Bayliss und Starling, dass Extrakte der Darmschleimhaut einen 

Faktor enthalten, der auf dem Blutweg die exokrine Pankreassekretion stimuliert. Sie 

nannten diesen Faktor „Sekretin“. 1905 behandelten Moore et al. 5 Jugendliche mit neu 

manifestiertem Diabetes mellitus oral mit sauren Duodenalextrakten, wobei bei 3 der 

Probanden die Glukosurie über mehrere Wochen verschwand. Zunz und La Barre prägten 

1929 den Begriff „Inkretin“ für intestinale Substanzen, die Einfluss auf die endokrine 

Funktion der Bauchspeicheldrüse nehmen. 1935 wies Heller einen Faktor aus 

Dünndarmschleimhaut nach, der bei Kaninchen blutzuckersenkend wirkte und den er 

„Duodenin“ nannte.  

 

Erst die Möglichkeit, Insulin per Radioimmunassay zu messen (25), ermöglichte es, eine 

funktionelle Verbindung zwischen Dünndarm und endokrinem Pankreas zu bestätigen. 

McIntyre et al und Elrick et al zeigten 1964, dass die Insulinantwort auf orale Glukosegabe 

höher und schneller war als die bei einer äquimolaren intravenösen Glukosegabe. Diese 

Erscheinung wird als „Inkretineffekt“ bezeichnet (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Inkretineffekt 

 

 

Unger prägte für diese Verbindung von intestinalen Hormonen und dem Pankreas den 

Begriff „enteroinsulinäre Achse“ (Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Enteroinsulinäre Achse 
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Nach Creutzfeldt besitzen Inkretinhormone 3 Eigenschaften: 
 

1. Sekretion nach oraler Kohlenhydratbelastung 

2. Steigerung der Insulinsekretion der pankreatischen Betazelle 

3. Glukoseabhängigkeit der Insulinfreisetzung  
 

1970 konnte zunächst GIP unter dem Namen „Gastric inhibitory polypeptide“ als ein die 

Magensäuresekretion inhibierendes Peptid isoliert werden (26). Nach Entdeckung einer 

signifikanten glukoseabhängigen insulinotropen Wirkung im Jahre 1973 wurde GIP in 

„Glukose-dependent insulinotropic polypeptide“ umbenannt (27). GIP wird hauptsächlich 

in den K-Zellen des proximalen Dünndarms (Duodenum und oberes Jejunum) sezerniert 

(28). Eine Freisetzung von GIP findet nur nach Absorption von Nährstoffen in Form von 

Glukose, aber auch nach Aufnahme von langkettigen Fettsäuren und Aminosäuren statt 

(28). Über GIP-Rezeptoren an der Betazelle des Pankreas bewirkt GIP eine 

glukoseabhängige Steigerung der Insulinsekretion und erfüllt daher die Kriterien eines 

Inkretinhormons. Nicht endgültig geklärt ist bis heute, wie GIP an der Alphazelle des 

Pankreas wirkt. GIP-Rezeptoren an der Alphazelle sind bei Ratten nachgewiesen (29,30), 

ob eine direkte Beeinflussung der Glukagonsekretion durch GIP besteht, konnte bisher 

nicht abschließend geklärt werden.  
 

Über extrapankreatische Rezeptoren scheint GIP die glukagoninduzierte Lipolyse zu 

hemmen (31), die Insulinsensitivität der Adipozyten zu steigern (32) und somit eine Rolle 

im Fettstoffwechsel zu spielen. Auch ein direkter Einfluss von GIP auf die 

Plasmaglukosewerte wird diskutiert. So ist eine Reduktion der hepatischen 

Glukoseproduktion beschrieben worden (32).  
 

Quantitativ wird der Anteil des GIP am Inkretineffekt mit circa 50% bemessen (33). Es 

müssen daher weitere Hormone existieren, die den Inkretineffekt bewirken. Das 1986 iso-

lierte Glukagon-like Peptide 1 (GLP-1) gilt heute als das stärkste insulinotrope Hormon 

(34). Experimentell wurde gezeigt, dass die Gabe eines GLP-1-Rezeptor-Antagonisten 

(Exendin 9–39) den Inkretineffekt um circa 60% verringert (35). Der Inkretineffekt wird 

somit durch ein Zusammenspiel der Wirkungen dieser beiden Peptidhormone vermittelt 

(36).  



 15 

1.2.2 GLP-1-Synthese, Vorkommen, Rezeptoren 
 
Die Sequenz von GLP-1 ist im Proglukagon-Gen kodiert (37). Das Proglukagon-Gen liegt 

auf dem langen Arm des Chromosoms 2, besteht aus 6 Exons und 5 Introns (38) und wird 

hauptsächlich in den Alphazellen der Pankreasinseln und in den L-Zellen der Mucosa des 

distalen Bereichs des Gastrointestinaltrakts (Ileum, Kolon, Rektum) exprimiert (39).  

 

Aus dem Proglukagon-Gen entsteht zunächst über Pre-Proglukagon das Prohormon 

Proglukagon. Proglukagon ist ein Protein, das aus 156 Aminosäuren besteht (40). In den 

Alphazellen des Pankreas wird aus Proglukagon über posttranslationale Prozessierung das 

bioaktive Hormon Glukagon gebildet. Neben der Bildung von Glukagon werden bei 

diesem Schritt das N-terminale glicentin-related pancreatic peptide (GRPP) sowie das C-

terminal lokalisierte major proglucagon fragment (MPGF) freigesetzt (40). Das GRPP ist 

wahrscheinlich metabolisch inaktiv. Eine weitere Spaltung des MPGF findet nicht statt, die 

biologische Aktivität des MPGF ist unbekannt. 

 

In den L-Zellen des unteren Gastrointestinaltrakts wird aus Proglukagon das 

Enteroglukagon Glicentin, Oxyntomodulin sowie GLP-1 und GLP-2 gebildet (39). GLP-2 

zählt nicht zu den Inkretinhormonen, da es keine insulinotrope Wirkung hat. Zudem wird 

in den L-Zellen neben GLP-1 in Form einer Co-Sekretion das Sättigungshormon Peptide 

YY (PYY) abgeschieden (41). PYY ist ein aus 36 Aminosäuren bestehendes Polypeptid, 

das 1980 zum ersten Mal beschrieben wurde und zur Familie der Pancreatic Polypeptide 

(PP) gehört. Es wird vornehmlich im unteren Gastrointestinaltrakt, vor allem im Rektum, 

Colon und Ileum sezerniert (41). PYY existiert in 2 Formen. Zum einem liegt PYY (1-36) 

(total) vor, welches die komplette 36-Aminosäurensequenz aufweist. Zum anderen findet 

man PYY (3-36), welches die am amino-terminalen Ende trunkierte Form darstellt. Die 

Trunkierung erfolgt in vivo rasch durch das Enzym Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4), das 

entstandene PYY (3-36) stellt die im Wesentlichen bioaktive Form des PYY dar und macht 

etwa 54% des zirkulierenden postprandialen PYY aus (42). PYY (3-36) bindet an den Y2-

Rezeptor (Y2R), inhibiert die Sekretion von Magensäure sowie von Pankreasenzymen und 

hemmt die gastrointestinale Motilität. Nach einer oralen Mahlzeit steigt der Plasmaspiegel 

von PYY (3-36) schnell an, daher wird PYY eine Rolle im Bereich der 

Sättigungsregulation zugeschrieben (43). Besondere Aufmerksamkeit erlangte PYY, 

nachdem Batterham et al postulierten, dass die periphere Gabe von PYY (3-36) eine 

anorektische Wirkung sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen aufweist (44,45). 
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Andere Forschungsgruppen konnten diese Ergebnisse jedoch nicht bestätigen (46). Die 

Diskussion, ob PYY als potentielles Anorektikum therapeutisch genutzt werden kann, hält 

daher weiter an. 

 

Das entstandene GLP-1 ist ein aus 37 Aminosäuren bestehendes Peptidhormon, das 

biologisch inaktiv ist. Durch Abspaltung von 6 Aminosäuren am N-terminalen Ende 

entsteht das biologisch aktive GLP-1 (7-37). Nach Amidierung am C-terminalen Ende 

wird GLP-1(7-36)amid gebildet, welches den Hauptanteil des zirkulierenden bioaktiven 

GLP-1 ausmacht (47). Beide Peptide sind in ihrer insulinotropen Wirkung äquipotent. Die 

amidierte Form weist eine etwas verlängerte Plasmahalbwertszeit auf (47).  

 

Abbildung 3 zeigt das Alternative Posttranslationale Prozessing von Proglukagon in 

Pankreas und Intestinum. 

 

 
 

 

Die Freisetzung von GLP-1 in den L-Zellen des unteren Gastrointestinaltrakts wird durch 

Kohlenhydrate und Aminosäuren in der Nahrung stimuliert. Der Hauptanteil der L-Zellen 

liegt im Ileum sowie im distalen Colon und nimmt nach distal kontinuierlich zu. Die 

Abbildung 3: Alternatives Posttranslationales Prozessing von Proglukagon  
in Pankreas und Intestinum 
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höchste Dichte befindet sich im Rektum (48). Die Sekretion von GLP-1 beginnt jedoch 

rasch nach der Nahrungsaufnahme, wobei die distalen Darmabschnitte in der kurzen Zeit 

nicht von Nahrungssubstraten erreicht werden können. Der basale Plasmaspiegel von  

GLP-1 liegt bei circa 5–10 pmol/l und steigt nach oraler Glukoseaufnahme um das  

4–5fache an (49). Einerseits werden neuronale Signale sowie noch unbekannte hormonale 

Mediatoren aus dem proximalen Darmtrakt für die rasche GLP-1-Sekretion verantwortlich 

gemacht (49,50). Andererseits wird die L-Zelldichte im oberen Gastrointestinaltrakt 

(Jejunum) für die GLP-1-Freisetzung als ausreichend angesehen (40). Eine Erklärung für 

die Lokalisation der L-Zellen vorwiegend im unteren Gastrointestinaltrakt wird heute im 

Rahmen der „ileal brake“ gesehen, die die Aufgabe hat, den Nahrungsnachschub zu 

unterbinden, wenn die Nahrung im unteren Verdauungstrakt angelangt ist (51). 

 

Die zahlreichen Wirkungen von GLP-1 werden über einen GLP-1-spezifischen Rezeptor 

vermittelt, der zur Sieben-Transmembran-Domänen-Familie der Peptidhormon-Rezeptoren 

gehört (52). Das für den Rezeptor kodierende Gen liegt auf dem langen Arm des 

Chromosom 6 und weist mindestens 7 Exone auf (53). Der GLP-1-Rezeptor wird in den 

Betazellen sowie den Somatostatin produzierenden Deltazellen der Langerhansinseln des 

Pankreas exprimiert (54). Ebenso konnte er in einzelnen Studien auf den Glukagon 

produzierenden Alphazellen des Pankreas nachgewiesen werden (55).  

 

Außerhalb des endokrinen Pankreas konnten in der Lunge, im Herzen, in der Niere, im 

Magen und im Zentralen Nervensystem (ZNS) spezifische GLP-1-Rezeptoren 

nachgewiesen werden (56). Die Existenz von GLP-1-Rezeptoren in Leber, 

Skelettmuskulatur und Fettgewebe ist umstritten.  

 

So vielfältig die Verteilung GLP-1-spezifischer Rezeptoren in den verschiedenen Geweben 

ist, so vielfältig sind auch die verschiedenen GLP-1-Wirkungen. 

1.2.3 GLP-1-Wirkungen 
 
Als stärkstes bekanntes Inkretinhormon wirkt GLP-1 hauptsächlich am endokrinen 

Pankreas. Die starke Stimulation der Insulinfreisetzung in den Betazellen der 

pankreatischen Inselzellen ist unbestritten und in vielen experimentellen und klinischen 

Studien belegt (40,57). Entscheidend für ein Inkretinhormon ist hierbei die 

Glukoseabhängigkeit der Wirkung an der Betazelle. Bei niedrigen oder euglykämischen 



 18 

Glukosekonzentrationen ist keine oder nur eine schwache Stimulation der 

Insulinfreisetzung zu beobachten (57,58). Sinken die Plasmaglukosekonzentrationen unter 

euglykämische Werte, kann durch GLP-1-Gaben keine Stimulation der Insulinfreisetzung 

erreicht werden (59). Somit löst GLP-1 beim Menschen keine akuten Hypoglykämien aus, 

was GLP-1 für den Einsatz in der Diabetes-Therapie prädestiniert.  

 

Neben der erhöhten direkten Insulinfreisetzung regt GLP-1 die Biosynthese von Proinsulin 

und somit von Insulin über eine vermehrte Transkription des Proinsulin-Gens in den 

Betazellen an (60). Ein weiterer indirekter Mechanismus zur Erhöhung der 

Insulinsekretion ist die Erhöhung der Glukosesensitivität der Betazelle. Durch GLP-1-

Wirkung wird zudem die Anzahl der glukosesensiblen Betazellen erhöht (61,62). GLP-1 

und der Schlüsselreiz Glukose wirken somit additiv. Nach kurzer Stimulation durch GLP-1 

lässt sich eine deutlich höhere Insulinsekretion nachweisen. Dies wird als „Priming Effect“ 

bezeichnet. Er führt dazu, dass insgesamt mehr Betazellen Insulin freisetzen (62).  

 

In zahlreichen experimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass GLP-1 eine wichtige 

Funktion innerhalb der Regulation von Proliferation, Neogenese und Apoptose von 

Betazellen besitzt. In Tierversuchen konnte eine Stimulation der Betazellproliferation und 

Betazellneogenese mit einer begleitenden Hemmung der Betazellapoptose nachgewiesen 

werden (63,64). Da ein Betazellmangel bei verminderter Proliferation sowie gesteigerter 

Apoptose pathognomonisch für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 ist, kann 

ein zukünftiger Therapieansatz im betazelltrophischen Potential von GLP-1 liegen. 

 

Eine zweite wichtige Wirkung von GLP-1 im Inselzellapparat ist die Hemmung der 

Glukagonsekretion in den Alphazellen (65). Auch diese Wirkung ist glukoseabhängig. Nur 

bei eu- und hyperglykämischen Plasmaglukosespiegeln wird die Glukagonsekretion 

gehemmt, während bei Hypoglykämie die gegenregulatorische Glukagonsekretion erhalten 

bleibt (59). Die Ausschüttung von Somatostatin aus den Deltazellen wird durch GLP-1 

aktiviert (66). Diskutiert wird, ob der glukagonostatische Effekt des GLP-1 einen 

sekundären Effekt durch die vermehrte Ausschüttung von Insulin und Somatostatin 

darstellt (67), oder ob es sich um eine direkte Einwirkung von GLP-1 auf den spezifischen 

GLP-1-Rezeptor an der Alphazelle handelt. Wie bereits erwähnt, konnte ein spezifischer 

GLP-1-Rezeptor an der Alphazelle jedoch nur in einzelnen Studien nachgewiesen werden. 
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Neben den beschriebenen endokrinen Effekten weist GLP-1 vielfältige extrapankreatische 

Wirkungen auf, die den Gastrointestinaltrakt sowie das Zentrale Nervensystem betreffen. 

Neben der Hemmung der Magensäuresekretion (68) bewirkt GLP-1 eine Hemmung der 

Magenentleerung (69). Über die Hemmung der Magenentleerung gelangen 

Nahrungsbestandteile langsamer in den Dünndarm, die Resorption der Nährstoffe ist 

verzögert, so dass der Blutzuckerspiegel nach Nahrungsaufnahme langsamer ansteigt 

(70,71). Schirra et al zeigten, dass die GLP-1-bedingte Magenentleerungsverzögerung 

sowohl durch Hemmung der antro-duodenalen Motilität als auch durch eine Erhöhung des 

Pylorustonus vermittelt wird (69,72,73). Als am ehesten sekundärer Effekt bei GLP-1-

vermittelter Verzögerung der Magenentleerung wird eine Hemmung der Sekretion von 

exokrinen Pankreasenzymen gesehen. Durch GLP-1-Gabe kommt es zu einer erniedrigten 

Plasmakonzentration von ungebundenen Fettsäuren, was als positiver Nebeneffekt der 

GLP-1-bedingten Magenentleerungsverzögerung gesehen werden kann (74). Allerdings 

bleibt zu beachten, dass ein Teil der Diabetiker eine funktionelle Magenentleerungsstörung 

aufweist (75) und somit möglicherweise für eine Therapie mit GLP-1 nicht in Frage 

kommt. 

 

Nach wie vor kontrovers diskutiert wird ein möglicher direkter GLP-1-Einfluss auf  

den peripheren Glukosestoffwechsel. Ein direkter Effekt auf die Insulinsensitivität durch 

GLP-1 ist bei Typ-1-Diabetikern beschrieben worden (76), jedoch nicht bei Typ-2-

Diabetikern. Eine Verbesserung der Insulinresistenz unter GLP-1-Gabe bei Typ-2-

Diabetikern ist jedoch beschrieben (77). Ein direkter insulinunabhängiger GLP-1-Effekt 

auf den peripheren Glukosestoffwechsel kann somit nicht ausgeschlossen werden. Beweise 

für diese Hypothese stehen allerdings aus.  

 

Mit dem Nachweis von GLP-1-spezifischen Rezeptoren im Hypothalamus konnte man 

GLP-1 eine zentrale Rolle bei der Regulation von Appetit und Nahrungsaufnahme 

zuweisen. Turton et al zeigten durch intrazerebroventrikuläre GLP-1-Gaben bei Ratten 

eine deutliche Hemmung der Nahrungsaufnahme (78). Tang-Christensen et al fanden einen 

gleichen Effekt bei der Flüssigkeitsaufnahme bei Ratten (79). Beim Menschen konnte 

durch intravenös gegebenes GLP-1 die Essmenge reduziert werden (80). Flint et al setzten 

erstmals Visuelle Analog Skalen ein, um indirekt Sättigung, Appetit und Völlegefühl zu 

messen. Unter GLP-1-Gabe zeigte sich eine deutliche Zunahme von Sättigung und 



 20 

Völlegefühl bei gleichzeitig vermindertem Appetit (81). Als positiver Effekt dieser GLP-1-

Wirkung scheint sich eine Verringerung des Körpergewichts zu bestätigen (77). 

 

Neben den beschriebenen GLP-1-Effekten in der Glukosehomöostase konnten auch davon 

unabhängige Wirkungen beschrieben werden. Bei Ratten wurden unter GLP-1-Gaben 

Blutdruck und Herzfrequenz erhöht (82). Unter GLP-1-Infusionen konnte ebenfalls bei 

Ratten über die Stimulation pulmonaler GLP-1-Rezeptoren eine Steigerung der 

Schleimsekretion und der Relaxation der glatten Muskulatur beobachtet werden (83,84). 

Inwieweit ähnliche zentralnervöse Mechanismen beim Menschen durch GLP-1 bewirkt 

werden und welche weiteren Therapiemöglichkeiten sich daraus für GLP-1 ergeben, ist 

unklar und derzeit Gegenstand von Studien. 

 

 

 

Abbildung 4: Wirkungen des Inkretinhormons GLP-1 in verschiedenen Zielgeweben 

 

Der Wirkungsbereich von GLP-1 im Rahmen des Glukosestoffwechsels ist somit vielfältig 

und bietet verschiedene Angriffspunkte bei der Behandlung des Diabetes mellitus.  

1.2.4 GLP-1-Degradation 
 
Die Degradation von GLP-1 erfolgt im Plasma hauptsächlich durch die ubiquitär 

vorkommende prolinspezifische Aminopeptidase Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4). Diese 

Exoprotease spaltet am N-terminalen Ende die ersten beiden Aminosäuren Histidin und 
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Alanin ab (85). Das daraus entstehende Spaltprodukt GLP-1(9-37) bzw. GLP-1(9-36)amid 

ist biologisch inaktiv und wird von einigen Autoren als Antagonist des GLP-1-Rezeptors 

gesehen (86). Dieser proteolytische Vorgang ist ein rasch nach GLP-1-Sekretion 

einsetzender Schritt und erklärt die kurze Halbwertszeit des intakten biologisch aktiven 

GLP-1(7-36)amid (87). In der GLP-1-Gesamtkonzentration nimmt die degradierte Form 

GLP-1(9-36)amid etwa 75% ein, während die biologisch aktive Form GLP-1(7-36)amid  

in lediglich circa 15% vorliegt (88). Neben diesem Hauptabbauweg bestehen weitere 

Eliminationswege für GLP-1. Beispielsweise erfolgt der Abbau von GLP-1 durch  

die Neutrale Endopeptidase 24.11, einem Enzym, das C-terminal Aminosäuren abspaltet 

(89). Auch die renale Elimination spielt eine signifikante Rolle im Rahmen des GLP-1-

Abbaus (90).  

 

Wie bereits erwähnt, kommt DPP 4 in verschiedensten Gewebearten vor. Das Enzym 

konnte in Niere, Leber, Pankreas sowie im Serum nachgewiesen werden, die höchsten 

Aktivitäten wurden in den Bürstensaummembranen des Dünndarms gefunden (91). Zudem 

ist DPP 4 identisch mit dem Zelloberflächen-Glykoprotein CD26 auf T-Lymphozyten und 

scheint somit eine Rolle in der Immunabwehr zu spielen, was jedoch bis heute nicht 

ausreichend geklärt ist. 

 

Im Organismus existieren zahlreiche Peptide mit prolinreichen Regionen, die ein Substrat 

für die DPP 4 darstellen. Viele dieser Peptide erfüllen wichtige Funktionen als 

Peptidhormone, Neuropeptide (wie das anorektisch wirkende PYY) oder Chemokine. 

Auch das wichtige Inkretinhormon GIP ist ein DPP-4-Substrat, allerdings in geringerem 

Maße als GLP-1 (85). 

 



 22 

Abbildung 5 zeigt grafisch die Degradation von GLP-1 durch das Enyzm 

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4). 

 

 

Abbildung 5: Degradation von GLP-1 durch das Enzym DPP 4 

 

1.2.5 Inkretineffekt und Diabetes mellitus 
 
Nachdem die physiologischen Eigenschaften von GLP-1 erkannt waren, war der nächste 

Schritt, dieses Potential in der antidiabetischen Therapie einzusetzen. GLP-1 wirkt 

blutzuckersenkend über eine Stimulation der Insulinsekretion, einer Hemmung der 

Glukagonfreisetzung sowie über eine Verlangsamung der Magenentleerung (68). Zudem 

wird das Hungergefühl und die Nahrungsaufnahme reduziert (80). Der Inkretineffekt  

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist jedoch reduziert (92). Nach oraler 

Glukosegabe fand sich bei Typ-2-Diabetikern eine reduzierte GLP-1-Antwort (92),  

die mitverantwortlich für die erniedrigte postprandiale Insulinfreisetzung sein könnte. 

Bereits bei Menschen mit gestörter Glukosetoleranz, ohne Anzeichen eines manifesten 

Diabetes mellitus, wurde eine verminderte GLP-1-Sekretion nachgewiesen (93). 

Hinsichtlich der Sekretion von GIP bei Typ-2-Diabetikern liegen unterschiedliche 

Untersuchungsergebnisse vor. Nach oraler Glukosegabe wurden sowohl Hypo- als auch 

Hypersekretionen von GIP gefunden (94). Die exogene Gabe von GIP zeigt eine deutlich 

reduzierte insulinotrope Wirkung sowohl bei Typ-2-Diabetikern als auch bei gesunden 

Probanden (92). Obwohl GIP über die Steigerung der Insulinsekretion ein quantitativ 
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wichtiges Inkretinhormon darstellt, ist somit ein therapeutischer Einsatz bei Diabetes 

mellitus derzeit nicht sinnvoll. 

 

Die Erkenntnis, dass die bei stoffwechselgesunden Menschen nachgewiesenen 

insulinotropen und glukagonostatischen GLP-1-Wirkungen bei Typ-2-Diabetikern erhalten 

bleiben, rechtfertigte den Einsatz von GLP-1 in der Therapie des Diabetes mellitus. 

Exogene Gaben von GLP-1 führen zu einer Verbesserung von postprandialen als auch 

basalen Blutzuckerwerten bei Typ-2-Diabetikern (95,96). Die insulinotrope und auch die 

glukagonostatische GLP-1-Wirkung sind streng glukoseabhängig. Unterhalb einer 

Plasmablutzuckerkonzentration von circa 65 mg/dl sistiert die Stimulation der 

Insulinsekretion trotz Fortführung der GLP-1-Gaben (97). Auch bei einer kontinuierlichen 

Zufuhr von hohen supraphysiologischen GLP-1-Dosen wurde ein Plasmablutzuckerspiegel 

von 60 mg/dl nicht unterschritten (98). Zudem trat bei Langzeitgabe von GLP-1 keine 

Tachyphylaxie auf (77). Somit konnten bei einer Therapie mit GLP-1 keine gefährlichen 

Hypoglykämien beobachtet werden (99). Ein Einsatz von GLP-1 in der antidiabetischen 

Therapie würde damit einen entscheidenden Vorteil gegenüber den bekannten, die 

Insulinsekretion stimulierenden Substanzen aufweisen, denn Insulin selbst wie auch 

Sulfonylharnstoffe wirken glukoseunabhängig und bergen das Risiko von Hypoglykämien. 

 

Trotz des therapeutischen Potentials von GLP-1 bei Typ-2-Diabetikern ist der Einsatz von 

GLP-1 in der antidiabetischen Therapie aufgrund der kurzen Halbwertszeit des nativen 

Hormons (circa 1–2 Minuten) problematisch. Wie beschrieben, baut die 

Dipeptidylpeptidase 4 das Peptid rasch in die inaktive Form GLP-1(9-36)amid ab (85). Um 

diesem Problem zu begegnen, wurden stabilere GLP-1-Moleküle mit einer verlängerten 

Halbwertszeit entwickelt. Als erstes dieser „Inkretin-Mimetika“ wurde Exenatide 

(Byetta®, Amylin Pharmaceuticals), aus dem Speichel der Krustenechse Heloderma 

suspectum (100), 2005 in den USA als Kombinationspräparat mit oralen Antidiabetika 

zugelassen. Die Einführung in Europa erfolgte im November 2006.  

 

Vor etwa 10 Jahren konnte im Tierversuch erstmals gezeigt werden, dass die orale Gabe 

eines Hemmstoffes der Dipeptidylpeptidase 4 die Aktivität der DPP 4 fast vollständig 

hemmt und deutlich höhere Spiegel des intakten GLP-1 erreicht werden konnten. 

Begleitend konnten eine Verbesserung der Glukosetoleranz und eine Verstärkung der 

Insulinantwort nach oraler Glukosegabe beobachtet werden (101,102). Im Folgenden 
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konnten diese Beobachtungen beim Typ-2-Diabetiker bestätigt werden (103). Somit war 

der Weg für die Entwicklung oraler DPP-4-Hemmer in der antidiabetischen Therapie 

geebnet. 

1.2.6 Hemmstoffe der Dipeptidylpeptidase 4 
 
Vildagliptin ist ein von Novartis entwickelter oraler, potenter, selektiver und reversibler 

Hemmstoff der DPP 4. Er gehört zu einer neuen Gruppe oraler Antidiabetika, deren 

Ausgangspunkt das Inkretinkonzept darstellt. Vildagliptin bindet mit hoher Affinität an die 

menschliche DPP 4. In Dosis-Wirkungs-Studien mit Vildagliptin bei Typ-2-Diabetikern 

konnte eine 90%ige DPP-4-Hemmung gesehen werden, die über 12 Stunden anhielt (104). 

Vildagliptin erhöht die postprandiale Zirkulation von bioaktivem GLP-1 um etwa das 

Doppelte und verbessert die Glukosetoleranz im Tiermodell sowie bei Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ 2 (103,105). Vildagliptin wird nach oraler Einnahme schnell 

absorbiert, die maximale Wirkstoffkonzentration wird etwa nach 0,5–1,5 Stunden erreicht 

(104). Die Bioverfügbarkeit liegt bei über 80% und ist unabhängig von der 

Nahrungsaufnahme (106). Die Proteinbindung ist sehr gering, sie liegt lediglich bei etwa 

9% (106). Vildagliptin unterliegt nicht dem Cytochrom-P450-Metabolismus und weist 

keine Interaktionen mit anderen häufig eingenommen Medikamenten auf (107,108). Etwa 

85% des Wirkstoffes werden im Urin ausgeschieden, die restlichen 15% mit der faeces 

(104). In Meta-Analysen der bisher mit Vildagliptin durchgeführten Langzeitstudien 

konnten HbA1c-Absenkungen von 0,7% (109) bzw. 0,6% (110) gegenüber Placebo 

gesehen werden. Vildagliptin war damit Sulfonylharnstoffen und Thiazolidindionen nicht 

unterlegen (111). Eine signifikante HbA1c-Reduktion ist entscheidend, da der HbA1c-

Wert mit der kardiovaskulären Mortalität korreliert (112). Die Nüchtern- und 

postprandialen Blutzuckerwerte unter Vildagliptin-Therapie konnten ebenso signifikant 

gesenkt werden (109). Eine signifikante Gewichtsabnahme unter Vildagliptin-Therapie 

gegenüber Placebo konnte nicht erreicht werden (110). Verglichen mit Thiazolidindionen 

weist Vildagliptin ein günstigeres Gewichtsprofil auf (111). Bei allen mit Vildagliptin 

behandelten Patienten trat keine schwerwiegende Hypoglykämie auf (110), was die 

Glukoseabhängigkeit der Wirkung bestätigt. Auch das sonstige Nebenwirkungsspektrum 

von Vildagliptin war gering, vor allem traten keine gastrointestinalen Beschwerden auf 

(109). Eine erhöhte Infektrate, vor allem für Harnwegsinfekte, sowie eine erhöhte 

Kopfschmerzrate wird in 2 Meta-Analysen beschrieben (109,110). Langzeitdaten für 

Vildagliptin-Wirkungen, vor allem hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse und Einfluss 
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auf das Immunsystem, liegen nicht vor. Ebenso ist der genaue Wirkmechanismus von 

DPP-4-Hemmern bisher noch nicht vollständig geklärt. 

 

Abbildung 6 zeigt grafisch die Inhibition der Dipeptidylpeptidase 4 durch einen  

DPP-4-Inhibitor. 

 

 

Abbildung 6: Inhibition der Dipeptidylpeptidase 4 durch einen DPP-4-Inhibitor 

 

 
1.3 Physiologie der Magenentleerung 

1.3.1 Funktionelle Anatomie des Magens  
 
Funktionell wird der Magen in zwei Abschnitte unterteilt. Man unterscheidet den 

proximalen vom distalen Magen. Der proximale Magen umfasst Kardia, Fundus und 

proximales Korpusdrittel, der distale Magen besteht aus dem übrigen Korpus mit Antrum 

und Pylorus. Die Hauptaufgabe des proximalen Magens besteht in einer Reservoirfunktion 

für feste Nahrungsbestandteile und der Entwicklung tonischer Druckwellen zur Entleerung 

von flüssigen Nahrungsbestandteilen. Der distale Magen ist für die Zersetzung von 

Feststoffen in der Nahrung und den Transport des Speisebreis Richtung Duodenum 

zuständig. Physiologisch ist eine strenge Unterscheidung jedoch kaum möglich, da beide 

Abschnitte zusammen die Hauptfunktionen des Magens, nämlich Speicherung und 



 26 

Zerkleinerung der Nahrung sowie die kontrollierte Entleerung des Mageninhalts in das 

Duodenum, übernehmen (113,114).  

1.3.2 Myogene Steuerung der Magenentleerung 
 
Die motorische Aktivität des Gastrointestinaltrakts weist Unterschiede vom 

Nüchternzustand zu postprandialen Phasen auf. Der proximale Magen reagiert auf 

Nahrungsaufnahme am Beginn der digestiven Phase mit einer Tonusabnahme der 

Muskulatur (114,115). Durch diese Relaxation ist eine Volumenzunahme von bis zu zwei 

Litern möglich, ohne, dass es zu einer Erhöhung des intragastralen Drucks mit 

gastrointestinalem Unwohlsein kommt (114,116). Der proximale Magen kann so seiner 

Reservoirfunktion nachkommen. Der beschriebene Reflex wird über den Nervus Vagus 

vermittelt (114). Durch Einsetzen tonischer Kontraktionen wird die Nahrung in Richtung 

distaler Magen geschoben (117). Im Antrum wird über zunehmende phasische 

Kontraktionen die Nahrung Richtung des verschlossenen Pylorus gedrückt und 

zurückgeworfen. Durch die entstehenden Scherkräfte wird die Nahrung zermahlen. Ab 

einer Größe von circa 2 Millimeter können verwertbare Nahrungsbestandteile in das 

Duodenum entleert werden (117,118). 

 

Flüssigkeiten werden schneller entleert als feste Nahrungsbestandteile, je höher das 

Volumen, desto schneller ist die Entleerungsrate (119). Die Entleerungsgeschwindigkeit 

von flüssigen Stoffen ist vom Nährstoffgehalt abhängig. Niedrig-kalorische Flüssigkeiten 

entleeren nach einem exponentiellen Muster (116,120). Mit höherem Nährstoffgehalt 

kommt es zu einer Verzögerung der Magenentleerung, die Magenentleerungskurve nimmt 

eine mehr lineare Form an (121). Maximal werden circa 200 kcal in der Stunde in das 

Duodenum abgegeben (122). Feste Nahrungsbestandteile werden nach Zerkleinerung in 

der Antrummühle zeitverzögert entleert. Die Entleerung fester Nahrungsbestandteile ist 

somit ein 2-Phasen-Prozess, nach einer initialen Verzögerungsphase („lag-period“) folgt 

ein lineares Entleerungsmuster (116,123). Feste Nahrungsbestandteile werden in etwa 3–4 

Stunden aus dem Magen entleert. Allerdings wird die Entleerungszeit von verschiedenen 

Faktoren, insbesondere Volumen, Zusammensetzung und Fettgehalt der Nahrung 

beeinflusst.  

 

Die Nüchternperiode ist durch die interdigestive Phase III gekennzeichnet. Diese Phase 

besteht aus hochfrequenten Kontraktionen mit einer Durchschnittsdauer von etwa 7 
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Minuten, die sich beim Menschen ungefähr alle 90 Minuten wiederholen (124). Die 

Kontraktionsfront beginnt im Magen und breitet sich nach distal über den gesamten 

Dünndarm bis zum Ileum aus (124). Diese zyklische Kontraktionsfront wird als „migrating 

motor complex (MMC)“ oder „migrierender myoelektrischer Komplex“ bezeichnet. Die 

Nüchternmotilität besteht aus 3 Hauptphasen. Nach einer Ruhephase (Phase I) erhöht sich 

die Frequenz der unregelmäßigen Kontraktionen (Phase II), um dann in einer kurzen Phase 

regelmäßiger Kontraktionen (Phase III, MMC) unverdauliche Nahrungsbestandteile in das 

Duodenum und weiter nach distal zu transportieren (125). Eine zusätzliche kurze Phase IV 

stellt den Übergang in eine erneute Inaktivitätsphase dar. Durch Nahrungsaufnahme wird 

das Kontraktionsmuster durchbrochen und die unregelmäßigen Kontraktionswellen der 

digestiven Phase setzen ein (124). 

1.3.3 Neurogene Steuerung der Magenentleerung 
 
Die Magenmotilität wird neurogen über das extrinsische Nervensystem (ZNS und 

Autonomes Nervensystem) sowie das enterale Nervensystem (Plexus myentericus 

Auerbach und Plexus submucosus Meissner) gesteuert. Die extrinsische Kontrolle im 

Gastrointestinaltrakt erfolgt über das parasympathische Nervensystem und das 

thorakolumbale sympathische Nervensystem (T5–T10). Die sympathischen Impulse 

werden über den Truncus coeliacus geleitet, die parasympathische Innervation erfolgt über 

den Nervus vagus und seine Äste. Während der Parasympathikus Motorik und Sekretion 

im Gastrointestinaltrakt fördert, wirkt der Sympathikus hemmend auf diese Eigenschaften. 

Über paravertebrale Ganglien werden afferente Impulse vom Gastrointestinaltrakt zum 

ZNS geleitet, zugleich besteht über diese Ganglien ein intestinaler 

Rückkopplungsmechanismus auf das Enterische Nervensystem. 

 

Das Enterische Nervensystem ist ein unabhängiges Nervensystem, dessen Neuronen in 

speziellen ganglionären Plexus gebündelt werden. Der Plexus myentericus Auerbach liegt 

zwischen der longitudinalen und zirkulären Schicht der Muscularis propria und ist an der 

Regulation der gastrointestinalen Motilität beteiligt. Über den kleineren Plexus 

submucosus Meissner, gelegen in der Tela submucosa, erfolgt eine Kontrolle der Sekretion 

sowie des mukosalen Blutflusses. Über beide Plexus besteht eine Verbindung zwischen 

dem Autonomen und dem Enterischen Nervensystem (126). Das Enterische Nervensystem 

wirkt jedoch auch unabhängig vom Autonomen Nervensystem auf Peristaltik und 

Sekretion.  
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Als Vermittler zwischen Enterischem Nervensystem und der glatten Muskulatur des 

Gastrointestinaltrakts dienen die interstitiellen Cajal-Zellen (127). Sie liegen zwischen den 

zirkulären und longitudinalen Muskelschichten im Gastrointestinaltrakt und wirken als 

nicht-neurale Schrittmacher. Von ihnen gehen etwa drei Mal in der Minute die elektrischen 

Kontraktionswellen aus, die über erregende (Acetylcholin, Substanz P) und inhibierende 

Transmitter (NO, Somatostatin) getriggert werden (127). 

1.3.4 Hormonelle Steuerung der Magenentleerung 
 
Der Prozess der Magenentleerung wird zusätzlich über eine Vielzahl von Hormonen 

reguliert. Cholecystokinin (CCK), Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP), Ghrelin, 

Pancreatic Polypeptide (PP) sowie Glukoseregulierende Hormone (Glukagon, GLP-1) 

führen zu einer Verzögerung der Magenentleerung (128,129). Motilin hingegen fördert die 

Magenentleerung (130). Die genaue Funktion vieler dieser Botenstoffe ist jedoch bisher 

unklar.  

1.3.5 Magenentleerung und Diabetes mellitus 
 
Patienten mit lange bestehendem und schlecht eingestelltem Diabetes mellitus entwickeln 

unterschiedliche gastrointestinale Beschwerdesymptome, die teilweise auf das Vorliegen 

einer Magenentleerungsstörung (diabetische Gastropathie) zurückgeführt werden können. 

Die Inzidenz der diabetischen Gastroparese ist unklar, es scheint jedoch bei circa 30% der 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine durch Hyperglykämie verursachte gestörte 

Magenentleerung vorzuliegen (131,132). Erhöhte HbA1c-Werte korrelieren mit dem 

vermehrten Auftreten von gastrointestinalen Symptomen bei Diabetikern (133). Zwischen 

der motorischen Aktivität im Gastrointestinaltrakt und akuten Blutzuckeränderungen 

besteht ein enger Zusammenhang. So führen experimentell erzeugte akute 

Hyperglykämien zu verlängerten Magenentleerungshalbwertszeiten sowohl bei gesunden 

Probanden als auch bei Diabetikern (134,135). Pathophysiologisch wird dies auf eine vagal 

vermittelte Hemmung der phasischen Kontraktionen im Antrum, eine Hemmung des 

Fundustonus (136) sowie eine Erhöhung der phasischen und tonischen Kontraktionen im 

Pylorus (136,137) durch die Hyperglykämie zurückgeführt. Dagegen führen akute 

Hypoglykämien zu einer Beschleunigung der Magenentleerung (138). 
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Die Pathologie der diabetischen Magenentleerungsstörung ist bis heute nicht endgültig 

geklärt. Es wird eine neuropathische Schädigung des Nervus vagus ebenso diskutiert wie 

ein entstandener Mangel an den für die motorische Aktivität im Gastrointestinaltrakt 

wichtigen intrinsischen Nerven (139,140). Auch wird eine ausgeprägte Apoptose 

enterischer Neurone unter andauernder Hyperglykämie beschrieben (141,142). Ebenso 

wurde ein Mangel an interstitiellen Cajal-Zellen festgestellt, die eine wichtige Funktion im 

Rahmen der gastrointestinalen Motilität innehaben (139,143). Auch eine Dysfunktion der 

glatten Muskelzellen im Gastrointestinaltrakt ist beschrieben worden (144). Hormonelle 

Faktoren wie erhöhte Glukagonspiegel könnten eine Rolle in der Pathogenese der 

diabetischen Magenentleerungsstörung spielen. Einige dieser Veränderungen sind jedoch 

bisher nur im Tiermodell beschrieben, eine Bestätigung beim Menschen steht noch aus. 

 

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Glykämie und Magenentleerung ist der 

pharmakologische Eingriff im Rahmen einer Magenentleerungsverzögerung zur Senkung 

postprandialer Blutzuckerwerte eine vielversprechende Therapiemöglichkeit. Eine 

verzögerte Magenentleerung hat direkten Einfluss auf den Glukosestoffwechsel (145).  

Das im Jahr 2005 in den USA zugelassene Amylin-Analogon Pramlintide (Symlin®, 

Amylin Pharmaceuticals) nutzt diesen Wirkungsmechanismus zur Blutzuckerkontrolle 

(146). Potentielle gastrointestinale Beschwerden im Rahmen einer irreversiblen autonomen 

Neuropathie bei Diabetikern dürfen hierbei jedoch nicht außer Acht gelassen werden, 

obwohl diese Ursache einer Magenentleerungsstörung selten ist. 
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2 Ziele der Arbeit 
 
Wie beschrieben hat GLP-1 verschiedene Wirkungen am oberen Gastrointestinaltrakt. 

GLP-1 wirkt hemmend auf die Magenentleerung. Zudem wirkt GLP-1 appetithemmend 

und verstärkt das Sättigungsgefühl. Am endokrinen Pankreas bewirkt GLP-1 eine 

Erhöhung der Insulinfreisetzung sowie eine Hemmung der Glukagonsekretion. 

Sezerniertes GLP-1 wird rasch durch das Enzym DPP 4 in seine inaktive Form abgebaut 

Eine Hemmung der DPP 4 durch orale Hemmstoffe bewirkt deutlich höhere Spiegel an 

bioaktivem GLP-1. Vildagliptin ist ein von Novartis entwickelter oraler DPP-4-Hemmer, 

dessen Einsatz zu erhöhten Spiegeln von bioaktiven GLP-1 und zu erniedrigten 

postprandialen Blutzuckerspiegeln führt. Unklar ist jedoch, über welche GLP-1-Wirkung 

die blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin zustande kommt. Eine Hemmung der 

Magenentleerung und/oder eine Wirkung auf das endokrine Pankreas in Form einer 

Erhöhung der Insulinsekretion und/oder einer Hemmung der Glukagonfreisetzung 

kommen hierfür in Betracht.  

In dieser Studie sollte primär die akute Wirkung von 100 mg Vildagliptin oral als 

Einmalgabe auf die Magenentleerung, die Magenperistaltik und die postprandialen 

Blutzuckerspiegel untersucht werden. Magenentleerung und Magenperistaltik wurden mit 

Hilfe einer hochauflösenden Magenentleerungsszintigraphie nach Einnahme einer 99mTc-

radiomarkierten Mahlzeit bestimmt. Neben Plasmaglukosebestimmungen wurden die 

Spiegel der Inkretinhormone GLP-1(7-36)amid und GIP (bioaktiv) sowie Insulin, C-Peptid 

und Glukagon parallel zu den Magenentleerungszeiten bestimmt, um die physiologische 

Relevanz der Auswirkungen von Vildagliptin auf die Magenentleerung zu untersuchen. 

Um eine Wirkung von Vildagliptin auf das endokrine Pankreas (Insulinsekretion/C-

Peptidsekretion/Glukagonsekretion), die postprandialen Blutzuckerspiegel und die 

Sekretion der Inkretinhormone GLP-1(7-36)amid und GIP (bioaktiv) unabhängig von der 

Magenentleerung zu beurteilen, wurde eine duodenale Perfusion einer Mahlzeit im 

Vergleich zu einer entsprechenden oralen Gabe einer Mahlzeit durchgeführt. Zudem sollte 

der Effekt von Vildagliptin auf Hunger und Sättigung untersucht werden. Daher wurden 

folgende Ziele der Arbeit formuliert: 

2.1 Hauptziel 
 
• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf die Magenentleerung 



 31 

2.2 Nebenziele 
 
• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf die postprandialen  

Blutzuckerspiegel  

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf die Plasmaspiegel der  

Inkretinhormone GLP-1(7-36)amid und GIP (bioaktiv) 

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral Einmalgabe) auf die Insulin-, C-Peptid  

und Glukagonsekretion 

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf den postprandialen  

Glukosestoffwechsel (endogene Glukoseproduktion, Gesamtglukoseerscheinerate,  

Mahlzeitglukoseerscheinerate) 

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf die Magenperistaltik  

anhand von hochauflösenden Szintigraphien mittels Fast-Fourier-Analyse 

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf das endokrine Pank- 

reas (Insulinsekretion/C-Peptidsekretion/Glukagonsekretion), die postprandialen 

Blutzuckerspiegel und die Sekretion der Inkretinhormone GLP-1(7-36)amid, GIP 

(bioaktiv) sowie PYY unter Umgehung der Magenentleerung in Form einer 

duodenalen Perfusion der Mahlzeit im Vergleich zur entsprechenden oralen Gabe 

der Mahlzeit 

 

• Die Wirkung von Vildagliptin (100 mg oral, Einmalgabe) auf Hunger und Sätti-  

gung anhand Visueller Analog Skalen und auf die postprandialen Plasmaspiegel  

von PYY (1-36) und PYY (3-36) 
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3 Material und Methoden 

3.1 Genehmigungsverfahren und Einverständniserklärung 
 
Die Studie wurde unter der EudraCT Nr. 2005-000254-79 bei der Europäischen 

Arzneimittelagentur EMEA angezeigt. Das Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte genehmigte die Studie unter der Vorlage-Nummer 4030828. Die Studie 

wurde vom Bundesamt für Strahlenschutz unter der Nummer Z 5 – 22461/2 – 2005-029 

zur Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen in der 

medizinischen Forschung und unter der Nummer Z 5 – 22462/2 – 2005-050 zur 

Anwendung von Röntgenstrahlung am Menschen in der medizinischen Forschung 

genehmigt. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen 

Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universiät München unter der Projektnummer 193-05 

bewilligt. Die Studie ist unter der Clinical Trial Number: NCT00380380 unter 

www.ClinicalTrials.gov registriert und abrufbar. Es handelt sich um eine randomisierte, 

einfach-blinde, unizentrische, plazebo-kontrollierte, single-dose Studie im Crossover 

Design, die 3 Versuchstage für die Patienten beinhaltet. Jeder Studienteilnehmer gab nach 

ausführlicher ärztlicher Aufklärung seine schriftliche Einverständniserklärung ab. 

 
3.2 Fallzahlanalyse 
 
Die Teilnehmerzahl wurde anhand eines einseitig gepaarten t-test mit einer 

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% bestimmt. Es wurde eine Magenentleerungs-

halbwertszeit von durchschnittlich 120–140 Minuten zugrunde gelegt. Ausgehend von 

einer angenommenen intrapersonellen Variabilität des Variationskoeffizienten nicht größer 

als 0,25 für die Entleerung von Feststoffen, gewährleistet eine Teilnehmerzahl von 18 

Probanden eine mindestens 81%ige Aussagekraft, um mindestens eine 22%ige Änderung 

der Magenentleerungshalbwertszeit respektive eine Änderung von 26 zu 31 Minuten zu 

erkennen. Der Variationskoeffizient von 0,25 ist ein Näherungswert, von der Tatsache 

ausgehend, dass der intrapersonelle Variationskoeffizient kleiner als der interpersonelle 

Variationskoeffizient ist. Der interpersonelle Variationskoeffizient für die 

Magenentleerungshalbwertszeit liegt bei etwa 0,32 (147,148). 
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3.3 Probanden 
 
Nach Erfüllung aller Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden 18 Patientinnen und 

Patienten mit nicht-insulin-pflichtigem Diabetes mellitus Typ 2, die alle ihre schriftliche 

Einverständniserklärung abgaben, in die Studie eingeschlossen: 11 Männer und 7 Frauen. 

Das Durchschnittsalter lag bei 58 ± 2 Jahren. Der HbA1c-Wert lag bei 6,6 ± 0,2%, der 

Body-Mass-Index bei 28,7 ± 0,7 kg/m2 und das Gewicht bei 83,1 ± 3,0 kg. Die 

durchschnittliche Diabetesdauer der Probanden betrug 3,8 ± 0,9 Jahren. Die antidiabetische 

Therapie bestand aus alleiniger Diät (n = 3), einer festen Dosis Metformin (n = 11), einer 

festen Dosis Acarbose (n = 2) sowie einer Kombination aus Metformin und einem 

Sulfonylharnstoff (n = 2). Kein Proband nahm eine zusätzliche Medikation ein, durch die 

Blutglukosespiegel oder Magenentleerung beeinflusst werden. Alle Probanden befanden 

sich nach Anamnese, körperlicher Untersuchung, Ruhe-EKG und Laboruntersuchungen 

(Blut/Urin) in einem guten gesundheitlichen Zustand.  

 

Alle Untersuchungen wurden in der Clinical Research Unit (CRU) der Medizinischen 

Klinik II und in der Abteilung für Nuklearmedizin des Klinikums Großhadern der Ludwig-

Maximilians-Universität München durchgeführt. 

3.3.1 Screening 
 
Das Screening umfasste die Aufklärung des Patienten durch den Prüfarzt, eine vollständige 

Anamnese, eine körperliche Untersuchung durch den Prüfarzt, ein Ruhe-EKG, die 

Messung von Körpergewicht und Körpergröße, arteriellem Blutdruck, Pulsfrequenz sowie 

der Körpertemperatur. Es wurden 15 ml Blut für klinische Chemie (Albumin, Amylase, 

AP, Bilirubin, Calcium, Chlorid, Cholesterin, CK, GGT, Glukose, GOT, GPT, Harnstoff, 

Harnsäure, Kalium, Kreatinin, LDH, Lipase, Natrium, Totalprotein, Trigylceride) und 

Hämatologie (Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten) 

abgenommen. Zudem wurde der HbA1c-Wert bestimmt. Als Hepatitis-Screening wurden 

HBs-Ag und HCV-Ak bestimmt, der ELISA-Test wurde als HIV-Screening verwendet. 

Der Alkoholspiegel im Blut wurde bestimmt. Jeder Patient gab eine Mittelstrahlurinprobe 

ab (ph-Wert, Glukose, Protein, Bilirubin, Ketonkörper, Leukozyten, Erythrozyten), zudem 

wurde eine mikroskopische Urinuntersuchung durchgeführt. Die Urinprobe wurde 

außerdem zum Drogen-Screening angewandt (Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine, 
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Cannabinoide, Kokain, Opiate). Ein Schwangerschaftstest (β-HCG) im Urin wurde am 

Screening-Tag sowie vor jedem Versuchstag bei den weiblichen Probanden durchgeführt.  

 

Folgende Einschlusskriterien mussten von jedem Probanden erfüllt werden: 

 

• Männliche oder weibliche (postmenopausal, chirurgisch sterilisiert oder 2-fach- 

Kontrazeption) Patienten mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ 2 

• Die Patienten mussten in der Lage sein, ihre orale antidiabetische Medikation 1  

Woche vor Studienbeginn zu pausieren (einwöchige wash-out-phase) und den  

häuslichen Blutzuckerspiegel selbständig zu kontrollieren  

• Keine Einnahme von Medikamenten, die die Magenmotilität beeinträchtigten (z. B. 

Erythromycin, Acetaminophen), außer einer festen kardialen Medikation 

• Body-Mass-Index < 40 kg/m2 

• Der Nüchternblutzuckerwert am Tag des Screenings sowie am ersten Versuchstag  

musste bei < 240 mg/dl liegen 

• Alter: 30–65 Jahre 

• HbA1c < 10% am Screening-Tag 

• Der Proband musste in der Lage sein, selbstbestimmt seine schriftliche  

Zustimmung zur Studienteilnahme zu geben  

• Der Proband musste in der Lage sein, problemlos mit den Untersuchern zu 

kommunizieren und die Anforderungen der Studie zu befolgen 

 

Folgende Ausschlusskriterien bestanden:  

 

• Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 3 (z. B. pankreopriv)   

oder sekundären Formen des Diabetes wie Cushing-Syndrom und Akromegalie   

• Behandlung mit Insulin innerhalb der letzten 3 Monate 

• Behandlung mit Thiazolidindionen innerhalb der letzten 6 Wochen 

• signifikante Begleiterkrankungen oder Komplikationen des Diabetes mellitus wie  

diabetische Nephropathie oder Autonome Dysfunktion  

• Nüchterntriglyceride > 450 mg/dl innerhalb der letzten 4 Wochen 

• Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder unregelmäßige Einnahme von  

Schilddrüsenhormonen  
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• Zustand nach Operationen am Gastrointestinaltrakt, insbesondere Magen- oder   

Darmteilresektionen, außer Appendektomie/Cholezystektomie 

• bestehende gastrointestinale Beschwerdesymptomatik wie Blähungen, Übelkeit,   

Aufstoßen 

• Teilnahme an klinischen Studien innerhalb der letzten 4 Wochen 

• Blutverlust von 400 ml oder mehr innerhalb der letzten 8 Wochen (z. B.  

Blutspende) 

• signifikante Erkrankung in den letzten 2 Wochen vor Studienbeginn 

• klinisch signifikante Ruhe-EKG-Veränderungen oder Familienanamnese eines  

verlängerten QT-Syndroms 

• klinisch signifikante Medikamentenallergien, bekanntes allergisches Asthma  

bronchiale oder eine bekannte Überempfindlichkeit gegenüber der  

Studienmedikation oder ähnlicher Substanzen  

• jeder bestehende Zustand (chirugisch/medizinisch) der die Aufnahme, die Ver- 

teilung, den Metabolismus oder die Ausscheidung von Medikamenten signifikant  

beeinträchtigt und  den Gesundheitszustand von Studienteilnehmern gefährden  

könnte, dazu zählten: 

- chronisch entzündliche Darmerkrankungen, Gastritis, gastrale Ulcera, 

gastrointestinale Blutungen 

- wesentliche gastrointestinale Operationen wie Gastrektomie, Gastroenterostomie 

oder Darmresektionen 

- Erkrankungen des Pankreas wie Pankreatitis, Zustand nach 

pankreaschirurgischem Eingriff oder Pankreastraumata 

- eingeschränkte Nierenfunktion, angezeigt durch pathologische Kreatinin- oder 

Harnstoffwerte oder pathologische Harnbestandteile (z. B. Albuminurie) 

- Obstruktionen in der Harnableitung oder Miktionsprobleme beim Screening 

• Thrombozyten < 100.000 beim Screening 

• bekannte Immunschwäche, einschließlich ein positiver HIV-Test (ELISA +  

Western Blot) 

• Lebererkrankung oder Leberinsuffizienz, angezeigt durch pathologische 

Leberwerte wie erhöhter GOT, GPT, GGT, AP oder Bilirubin. Die GPT musste 

streng innerhalb des Normwertes sein, GGT und AP durften nicht mehr als das 

Doppelte des Normwertes betragen, Bilirubin sollte 1,6 mg/dl nicht überschreiten 

• ein positiver HBs-Ag-Nachweis oder ein positiver HCV-Ak-Nachweis 
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• Drogen- oder Alkoholabusus innerhalb der letzten 12 Wochen oder eine  

Laborkonstellation beim Screening, die darauf hinweist 

 

Abweichungen von Einschluss- und/oder Ausschlusskriterien, die trotzdem zur Aufnahme 

von Patienten in die Studie führten, wurden schriftlich begründet. 

3.3.2 Screening failure  
 
Insgesamt wurden 35 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 den Screening-

Untersuchungen unterzogen, bis die 18 Studienteilnehmer feststanden. 17 Screening-

Teilnehmer konnten aus folgenden Gründen nicht in die Studie aufgenommen werden: 

 

• pathologisch erhöhte Leberwerte (GPT, GOT, GGT) (n = 8) 

• Nüchternblutzuckerwert > 240 mg/dl zum Zeitpunkt des Screenings (n = 2) 

• bekannte Koronare Herzerkrankung mit signifikanten Ruhe-EKG-Veränderungen  

(n = 2) 

• Triglyceridwerte > 450 mg/dl (n = 1)  

• BMI > 40 kg/m2 (n = 1) 

• bekannte Tumorerkrankung (n = 1) 

• Niereninsuffizienz DD bei diabetischer Nephropathie (n = 1) 

• Einverständniserklärung zurückgezogen (n = 1) 

 

Bei neu entdeckten Pathologien wurden die Patienten in der entsprechenden fachärztlichen 

Ambulanz des Klinikums Großhadern vorgestellt.  

 
3.4 Studiendesign 
 
Es wurden 18 Typ-2-Diabetiker in die Studie eingeschlossen. Probanden, die die Studie 

abbrachen, wurden ersetzt. Vorzeitige Studienabbrecher mussten sich den Abschluss-

untersuchungen unterziehen. Für jeden Studienteilnehmer bestand eine 21-tägige 

Screening-Periode. Jeder Proband unterzog sich einer einwöchigen Auswaschphase seiner 

antidiabetischen Medikation, bevor der erste Studientag begann. Dafür wurde jeder 

Proband mit einem Blutzuckermessgerät für häusliche Blutzuckermessungen ausgestattet. 

Die Patienten wurden angewiesen, bei Nüchternblutzuckerwerten > 240 mg/dl in der 

Auswaschphase den Prüfarzt umgehend telefonisch zu unterrichten.  
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3.4.1 Versuchsablauf 
 
Jeder Studienteilnehmer nahm an drei Studientagen in randomisierter Reihenfolge teil. 

Zwischen den einzelnen Studientagen mußten 2 Tage Pause bestehen. Die Probanden 

erhielten an den verschiedenen Studientagen folgende Behandlungen:  

 

• Treatment A: 100 mg ( 2 x 50 mg ) Vildagliptin oral − orale Mahlzeit 

• Treatment B: Placebo oral − orale Mahlzeit 

• Treatment C: 100 mg ( 2 x 50 mg ) Vildagliptin oral − duodenale Perfusion 

 

Abbildung 7 gibt das Studiendesign grafisch wider. 

 

 
Abbildung 7: Studiendesign 

 

Nach einer nächtlichen Nüchternphase ab 22.00 Uhr des Vorabends erschienen die 

Probanden gegen 07.30 Uhr in der CRU. Eine Venenverweilkanüle zur Gabe von 

kontinuierlichen intravenösen Infusionen von [1-13-C] Glukose (25 µmol) und begleitend 

NaCl 0,9% wurde gelegt, die Infusionen begannen um 8.00 Uhr. Eine zweite 

Venenverweilkanüle wurde retrograd in eine Handrückenvene des kontralateralen Arms 
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gelegt und diente der Entnahme von Blutproben. Hand und Unterarm wurden 

kontinuierlich durch eine sensorkontrollierte und mit Biothermostat gesteuerte 

Infrarotlampe auf 40°C erwärmt, um das venöse Blut zu arterialisieren. Während der 

Baseline-Phase (10.00–11.00 Uhr) wurden jeweils drei Blutentnahmen zur Ermittlung von 

Nüchternblutzucker und Nüchternplasmahormonkonzentrationen genommen.  

 

Um 11.00 Uhr, 30 Minuten vor der Mahlzeiteinnahme, nahmen die Probanden die orale 

Studienmedikation 2 x 50 mg Vildagliptin oder Placebo mit 240 ml Wasser ein (Treatment 

A + Vildagliptin, Treatment B + Placebo). Um 11.30 Uhr, Zeitpunkt 0, nahmen die 

Probanden eine gemischte Mahlzeit innerhalb von 10 Minuten ein (472 kcal, 45% 

Kohlenhydrate, 40 % Fett, 16% Protein, markiert mit 75 MBq 99mTc-Zinnkolloid und 3 g 

[6,6-2H2] Glukose. Die Mahlzeit bestand aus einem Ei-Omelette, Götterspeise und 200 ml 

Wasser. Das Omelette war nahezu kohlenhydratfrei (56% der Gesamtkalorien, 18 g 

Protein, 19,4 g Fett). Die Götterspeise bestand aus Gelantine (3g, zuckerfrei, 

Zitronengeschmack, < 1g Protein, 0 g Kohlenhydrate, 0 g Fett), beinhaltete 47 g Glukose 

(200 kcal) und war mit 3 g [6,6-2H2] Glukose markiert. Götterspeise und Ei-Omelette 

waren mit insgesamt 75 mBq 99mTc-Zinnkolloid markiert. Die Magenentleerung wurde 

durch hochauflösende Szintigraphie (20 Bilder in der Minute) über einen Zeitraum von 5 

Stunden gemessen.  

 

Am 3. Versuchstag (Treatment C, Vildagliptin + duodenale Perfusion) schluckten die 

Probanden gegen 8.00 Uhr eine nasoduodenale Sonde, deren Spitze im Duodenum 

positioniert wurde. Die korrekte Lage der Sonde wurde mit einer kurzen 

Röntgendurchleuchtungsuntersuchung kontrolliert. Um 11.30 Uhr begann eine direkte 

Perfusion der Mahlzeit in flüssiger Form direkt in das Duodenum. Die flüssige Mahlzeit 

war hinsichtlich Kohlenhydratanteil, Glukoseanteil und Fettanteil identisch mit der oralen 

Mahlzeit. Die Perfusionsraten waren den szintigrafischen Magenentleerungsraten des 

Placeboversuchtages (Treatment B) mit oraler Mahlzeitgabe nachgeahmt.  

 

Blutentnahmen (9 ml) zur Bestimmung von Blutglukose und Plasmahormonen erfolgten in 

EDTA-Röhrchen zu folgenden Zeitpunkten: -30, -10, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 

150, 180, 210, 240 Minuten nach Mahlzeiteinnahme. 
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Blutentnahmen (2 ml) zur Bestimmung von [6,6-2H2] Glukose-Enrichments erfolgten in 

Oxalat-Fluorid-Röhrchen zu folgenden Zeitpunkten: -30, -10, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 

120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360 Minuten nach Mahlzeiteinnahme. 

 

Visuelle Analog Skalen (VAS) wurden zur Bewertung von Hunger/Sättigung im Rahmen 

der gastrointestinalen Perzeption angewendet. 

3.4.2 Studienmedikation 
 
Die Studienmedikation Vildagliptin (2 x 50 mg) und das Placebomedikament wurden in 

Tablettenform von der Firma Novartis Pharmaceutical Corporation, East Hanover, New 

Jersey, USA zur Verfügung gestellt. Die Ausgabe an die Probanden erfolgte entsprechend 

der Randomisierung der Patienten zu den einzelnen Studientagen. Die Bestimmungen des 

Arzneimittelgesetzes wurden eingehalten.  

3.4.3 Magenentleerungsszintigraphie 
 
Die Magenentleerung wurde durch eine Magenentleerungsszintigraphie unter Verwendung 

einer Einkopfgammakamera (Orbiter, Siemens, Erlangen, Deutschland) bestimmt. Die 

Bestimmung der Magenentleerungsgeschwindigkeit durch eine Szintigraphie ist derzeitiger 

„Goldstandard“. Andere Verfahren zur Messung der Magenentleerung wie 

transabdominaler Ultraschall, 13C-Atemtest, Kernspintomographie, antroduodenale 

Manometrie oder Kapseltelemetrie haben sich bisher nicht in diesem Maße in der 

Routinediagnostik durchgesetzt. 

 

Die Untersuchung ist physiologisch und nicht-invasiv. Die Magenentleerung wurde 

dynamisch hochauflösend exakt mit einer Bildfrequenz von 20/Minute durch die 

Gammakamera gemessen. Neben der Magenentleerung ist daher die Bestimmung der 

phasischen Magenperistaltik (Kontraktionsamplitude, Kontraktionsfrequenz) möglich 

(149).  

 

Die Szintigraphie wurde an nüchternen Patienten in halb liegender Position mit dem 

Gesicht zur Gammakamera durchgeführt. Die Probanden durften ihre Position während der 

Untersuchung nicht ändern. Nach Erstellung einer region of interest (ROI) über dem 

Magen (unter Ausschluss des Darms) wurde aus zerfallskorrigierten Zeit-Aktivitätskurven 

der Zeitverlauf der Magenentleerung abgeleitet und aus den Rohdaten ein kondensiertes 
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Bild erstellt. Durch derartige Zeit-Aktivitätskurven können quantitative Parameter wie lag-

period, 50%-Entleerungszeit, prozentuale Entleerung zu bestimmten Zeitpunkten, die 

Entleerungsrate und die getrennte Entleerung proximaler-distaler Magen abgeleitet werden 

(149). Durch Anwendung einer Fast-Fourier-Transformation auf jede Zeile des 

kondensierten Bildes erhält man Amplitudenkoeffizienten für einen Frequenzbereich von 

0–10/Minute als Funktion der Frequenz zur Messung der gastralen Motilität. Vom 

Amplitudenbild ausgehend, wurden charakteristische Histogramme mit einem typischen 

Peak bei einer Frequenz von etwa 2–3/Minute erstellt. Die Peaks resultierten aus den 

Kontraktionen des Magens. Die Kontraktionsfrequenz wurde aus der Lage des Peaks, die 

Kontraktionsamplitude aus der Fläche des Peaks bestimmt (149). 

 

Über die Fast-Fourier-Transformation wurden somit folgende Parameter zur Beurteilung 

der phasischen Magenperistaltik abgeleitet:  

 

• gastrale Kontraktionsfrequenz 

• gastrale Kontraktionsamplitude 

 

Die Markierung der semisoliden Testspeise erfolgte mit 75 MBq 99mTc-Zinnkolloid. Es 

wurde sichergestellt, dass die Zubereitungsart und die Konsistenz der Nahrung sich auch 

an verschiedenen Untersuchungstagen nicht unterschieden. Technetium-markierte Kolloide 

werden nicht aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und nicht an der Magenwand 

adsorbiert. Pro Magenentleerungsmessung lag die Strahlenbelastung bei etwa 1,8 mSv. Die 

Strahlenbelastung durch die Magenentleerungsszintigraphien lag mit 3,6 mSv bei  

2 Untersuchungstagen damit deutlich unter der gesetzlich tolerierbaren Jahresdosis von  

20 mSv. Eine Gesundheitsgefährdung der Probanden war somit nicht zu erwarten. Die 

Durchführung der Szintigraphien erfolgte in der Klinik für Nuklearmedizin des Klinikums 

Großhadern. 

3.4.4 Duodenale Perfusion 
 
Am 3. Untersuchungstag schluckten die Patienten eine nasoduodenale Sonde, deren Spitze 

im Duodenum zum Liegen kam. Es handelte sich um eine weiche Plastiksonde, die über 

ein Nasenloch eingeführt wurde. Vor Anlage der Sonde wurde ein Lokalanästhetikum in 

Salbenform in das betreffende Nasenloch eingebracht. Die korrekte Lage der Sonde wurde 
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durch eine kurze Röntgendurchleuchtung kontrolliert (< 15 Sekunden). Die dadurch 

entstandene Strahlenbelastung betrug weniger als 1 mSv. 

Die flüssige Mahlzeit war hinsichtlich Kohlenhydratanteil, Glukoseanteil und Fettanteil 

identisch mit der oralen Mahlzeit und bestand aus folgenden Zutaten: 

 

• 500 ml Wasser 

• 6 g Aspikpulver 

• 4 x Zitronensaft à 4,9 ml 

• 51,7 g Glukosemonohydrat (= 47 g Glukose) 

• 3 Eier 

 

Die Perfusionsraten waren den szintigrafischen Magenentleerungsdaten des 

Placeboversuchtages (Treatment B) mit oraler Mahlzeitgabe nachgeahmt. Die 

Mahlzeitgabe erfolgte über Ernährungspumpen. Die Perfusionsraten wurden über eine 

Dekonvolution der szintigrafischen Gesamtmagenentleerung in die Entleerung der festen 

und flüssigen Phase nach einer Doppelisotopenstudie abgeleitet. In der 

Doppelisotopenstudie nahmen 6 Mitglieder der CRU (Silke Herrmann, Thilo 

Lindenberger, Mathias Nikolaus, Rita Schinkmann, Jörg Schirra, Hans-Jürgen Wörle) die 

beschriebene Testmahlzeit (Ei-Omelette, Götterspeise) ein und unterzogen sich einer 

Magenentleerungsszintigraphie. Ei-Omelette und Götterspeise waren unterschiedlich 

radioaktiv markiert. Das Ei-Omelette wurde mit 99mTc-Zinnkolloid, die Götterspeise mit 

Indium markiert. In der Doppelisotopenstudie zeigte sich eine unterschiedliche Entleerung 

von Götterspeise und Ei: innerhalb der ersten 10 Minuten entleerte sich zu 76% 

Götterspeise (Indium) und zu 24% Ei (Tc). Während der „Ei-lag-phase“ entleerte sich 

überwiegend Götterspeise (Indium), ab Beginn der linearen Entleerung entleerten sich Ei 

und Götterspeise in etwa gleich. Ab dem Zeitpunkt einer 30%igen Retention entleerte sich 

nur noch wenig Indium. Die Glukoseentleerung (Indium) wurde nach einer nicht-linearen 

Regression geschätzt und das erhaltene Polynom y = 0,0001 x 3 – 0,0101 x 2 + 1,0186 x 

R2 = 0,9971 bei den Teilnehmern der eigentlichen Studie zur Abschätzung der 

Glukoseentleerungsraten eingesetzt. Nach visueller Bestimmung der Dauer der initial 

raschen Entleerung (76% Götterspeise) und des Zeitpunkts der ersten stärkeren 

Radioaktivitätsabnahme (stärkere Entleerung von Ei), wurden die Perfusionsraten unter 

Berücksichtigung des Volumens der Perfusionslösung abgeleitet. Durch die Durchführung 
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der Doppelisotopenstudie wurde eine Einsparung von Radioaktivität bei den Teilnehmern 

der eigentlichen Studie erreicht.  

 

Abbildung 8 zeigt die szintigrafische Gesamtmagenentleerung in der Doppelisotopen-

studie, unterteilt in die Entleerung der festen (99mTc-Zinnkolloid) und der flüssigen 

(Indium) Phase.  

 

 

Abbildung 8: Szintigrafische Gesamtmagenentleerung in der Doppelisotopenstudie unterteilt in die 

Entleerung der festen (99mTc-Zinnkolloid) und der flüssigen (Indium) Phase 

 

3.4.5 Strahlenbelastung  
 
Wie bereits oben beschrieben, wurden die Probanden im Rahmen der Magen-

entleerungsszintigraphie sowie der Röntgendurchleuchtung bei Anlage der Duodenalsonde 

einer Strahlenbelastung ausgesetzt. 
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In Tabelle 1 wird die mittlere Strahlenbelastung der Probanden bei den jeweiligen 

Untersuchungen gezeigt. 

 

 

  

Tabelle 1: Mittlere Strahlenbelastung der Studienteilnehmer im Rahmen der Magen-

entleerungsszintigraphien (MBq) und der Oberbauchdurchleuchtung (mSv). MW +/- SEM. 

 
Bei Proband 15 wurde keine duodenale Perfusion durchgeführt, da der Patient die naso-

duodenale Sonde nach Anlage nicht akzeptiert hat. 

1. Tag Szintigraphie 2. Tag Szintigraphie Szintigraphie Gesamt Oberbauchdurchleuchtung

Aktivität A1 (MBq) Aktivität A2 (MBq) Gesamt-Aktivität (MBq) Effektive Dosis Abdomen

genehmigt max. 75 MBq genehmigt max. 75 MBq genehmigt max. 150 MBq
Konversionsfaktor 

Abdomen = 0.323 mSv / 
(Gy x qcm)

 1            74,1 75,3 149,5 0,174
 2            74,1 72,1 146,2 0,142
 3            75,1 74,2 149,2 0,071
 4            73,3 73,9 147,2 0,074
 5            74,5 75,6 150,1 0,074
 6            73,5 72,7 146,3 0,203
 7            73,0 75,2 148,2 0,200
 8            75,2 74,1 149,3 0,061
 9            75,1 67,4 142,5 0,165
10           72,5 73,3 145,8 0,329
11           75,5 74,1 149,6 0,090
12           73,3 74,4 147,7 0,162
13           70,8 73,5 144,3 0,087
14           75,4 73,4 148,8 0,123
15           75,4 73,0 148,5 Keine Durchleuchtung
16           75,7 73,6 149,4 0,032
17           75,2 72,7 147,9 0,023
18           72,7 73,9 146,6 0,401

MW         74,1 73,5 147,6 0,14
SEM         1,3 1,8 2,0 0,10
Min         70,8 67,4 142,5 0,02
Max        75,7 75,6 150,1 0,40
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3.5 Pharmakodynamische Parameter 

3.5.1 Magenentleerung und Magenperistaltik 
 
Als Parameter der Magenentleerungskinetik wurden aus den Ergebnissen der gastralen 

Retentionsdaten (Retention = verbliebener Mageninhalt zu einem bestimmten Zeitpunkt) 

bestimmt: 

 

• Entleerungsrate (%/min) 

• lag-period 

Die lag-period gibt den Zeitpunkt an, an dem 10% des Mageninhalts entleert sind.  

Dies entspricht dem Zeitpunkt einer 90%igen Retention. 

• Halbwertszeit 

Die Halbwertszeit gibt den Zeitpunkt an, an dem 50% des Mageninhalts entleert 

sind. Dies entspricht dem Zeitpunkt einer 50%igen Retention. 

• kumulative Magenentleerung 

Die kumulative Magenentleerung gibt den Zeitpunkt an, an dem 10% bis 90% des  

Mageninhalts entleert sind. Dies entspricht den Zeitpunkten einer 10%igen bis 

90%igen Retention. 

• Entleerung proximaler und distaler Magen 

 

Die gastrale Peristaltik wurde durch eine Fast-Fourier-Transformation (FFT) aus den 

Daten der Magenentleerungskinetik abgeleitet. Es wurde die gastrale 

Kontraktionsamplitude sowie die gastrale Kontraktionsfrequenz bestimmt (siehe Punkt 

3.4.3) 

3.5.2 Plasmahormone und Glukose 
 
Plasmahormone und Glukose wurden aus EDTA-Blutentnahmen bestimmt. Die EDTA-

Monovetten enthielten 400 µl (= 500 KIE/ml Blut) des Proteaseinhibitors Aprotinin 

(Trasylol, Bayer) und 400 µl des Dipeptidylpeptidase-Inhibitors 3mM Diprotin A. Die 

Blutproben wurden in eisgekühlten Monovetten gesammelt und nach Entnahme 15 

Minuten bei 5000 Upm in der Kühlzentrifuge zur Abtrennung des Plasmas zentrifugiert. 

Die Plasmaproben wurden sofort bei -20°C eingefroren. An jedem Versuchstag wurden 15 

Blutproben à 9 ml entnommen.  

Plasmahormone und Plasmaglukose wurden mit folgenden Methoden gemessen:  



 45 

 

• Plasmaglukose: modifizierte Glukose-Dehydrogenase-Methode (Hemocue,  

Hemocue AB, Ängelholm, Schweden), Ort der Messung: CRU Med II, Klinikum  

Großhadern  

• Insulin: RIA, Human Insulin-Specific RIA Kit, Linco Research, Inc., St. Charles,   

Missouri, USA, Ort der Messung: CRU Med II, Klinikum Großhadern, München 

• C-Peptid: RIA, Human C-Peptide RIA Kit, Linco Research, Inc., St. Charles,  

Missouri, USA, Ort der Messung: CRU Med II, Klinikum Großhadern, München 

• Glukagon: RIA, Human Glucagon RIA Kit, Linco Research, Inc., Missouri, USA,  

Ort der Messung: CRU Med II, Klinikum Großhadern, München 

• GIP (bioaktiv): RIA, Prof. Jens Juul Holst, Department of Biomedical Sciences,  

University of Copenhagen, the Panum Institute, Dänemark 

• GLP-1 (bioaktiv): RIA, Prof. Jens Juul Holst, Department of Biomedical Sciences,   

University of Copenhagen, the Panum Institute, Dänemark 

• PYY (1-36): RIA, Prof. Dr. Christoph Beglinger, Department Gastroenterologie,   

Universitätsspital Basel, Schweiz 

• PYY (3-36): RIA, Prof. Dr. Christoph Beglinger, Department Gastroenterologie,   

Universitätsspital Basel, Schweiz 

3.5.3 Glukoseenrichment 
 
Die Glukoseflüsse (Gesamtglukoseerscheinerate, Mahlzeitglukoseerscheinerate, endogene 

Glukoseproduktion) wurden unter Einsatz nicht-radioaktiver Tracer (stabile 

Glukoseisotope) zur Markierung der oralen Glukose ([6,6-2H2] Glukose) und des 

systemischen Glukosepools ([1-13-C] Glukose) kalkuliert (150-152). Beide stabile 

Glukoseisotope sind nicht toxisch und werden nach dem gleichen Metabolismus abgebaut 

wie natürliche Glukose. Nebenwirkungen bei der Verabreichung sind nicht bekannt.  

Die Anreicherungen von [1-13-C] Glukose und [6,6-2H2] Glukose im Plasma wurden 

mittels Gaschromatographie-Massenspektroskopie bestimmt (153), analysiert durch  

Prof. J. Gerich, University of Rochester, General Clinical Research Center, NY, USA. Die 

systemische Freisetzung und Aufnahme von Glukose wurde in der präprandialen Phase 

mittels der Steady-State-Gleichung Ra = Rd = I / (E x Bw) berechnet, wobei Ra (Rate of 

Appearance) der Erscheinerate von Glukose im Plasma in µmol x kg-1 x min-1, Rd (Rate of 

Disappearance) der Rate der peripheren Aufnahme von Glukose aus dem Plasma in  

µmol x kg-1 x min-1, I der Infusionsrate des Tracers [1-13-C] Glukose in  
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µmol x kg-1 x min-1, E der Anreicherung des Tracers im Plasma und Bw (Body Weight) 

dem Köpergewicht in kg entspricht (150). In der postprandialen Phase wurden Non-

Steady-State-Gleichungen verwendet (151), wobei eine Pool Fraktion von 0,65 und ein 

Verteilungsvolumen von 200 ml / kg vorausgesetzt wurden: 

Ra = (I – (65 x Bw – (G2 + G1) x (E2 – E1) / t)) / ((E1 + E2) x 0,5 x Bw) und  

Rd = Ra – 130 x (G2 – G1) / t. 

G1 und G2 stehen hierbei für die Plasmaglukosekonzentrationen zu den Zeitpunkten 1 und 2 

in mmol/l. Analog stehen E1 und E2 für die Anreicherungen des Tracers [1-13-C] Glukose 

im Plasma zu den Zeitpunkten 1 und 2. t steht für das Zeitintervall zwischen den 

Zeitpunkten 1 und 2 in Minuten.  

Die Erscheinerate der oral zugeführten Glukose in der systemischen Zirkulation wurde 

mittels der Anreicherung von [6,6-2H2] Glukose im Plasma unter Verwendung der 

Gleichung von Chiasson et al kalkuliert (152,154): 

((0,25 x (Rd1 + Rd2) x (G1 + G2) + 130 / t x  (E2 x G2 – E1 x G1)) / Emeal. 

Emeal steht hierbei für die Anreicherung des Tracers [6,6-2H2] Glukose in der gegebenen 

Götterspeise. Die Erscheinerate endogener Glukose im Plasma wurde kalkuliert als  

die Differenz von Gesamtglukoseerscheinerate und Erscheinerate exogener Glukose  

(154,155).  

3.5.4 Gastrointestinale Perzeption 
 
Die gastrointestinale Perzeption (subjektive gastrointestinale Empfindungen) in Bezug auf 

Hunger und Sättigung wurde anhand von VAS bestimmt. Die VAS-Scores wurden an 

jedem Untersuchungstag alle 30 Minuten von den Probanden ausgefüllt. Die 

Studienteilnehmer dokumentierten auf einer 10 cm langen Skala ihre subjektiven 

Empfindungen von 0 cm (keine Empfindung) bis 10 cm (sehr unangenehme Empfindung).  
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Abbildung 9 zeigt eine Visuelle Analog Skala (VAS). 

 

 

 

Abbildung 9: Visuelle Analog Skala (VAS) 

 

3.6 Patientenmonitoring 
 
Alle unerwünschten Ereignisse wurden von den Studienärzten gesammelt und 

dokumentiert. Ein unerwünschtes Ereignis konnte vom Studienteilnehmer angegeben 

werden, mittels Fragen von den Studienärzten aufgedeckt werden oder durch körperliche 

Untersuchung, laborchemische Untersuchungen oder andere Untersuchungsmethoden 

erkannt werden. Unter einem unerwünschten Ereignis verstand man das Auftreten oder die 
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Verschlechterung jeglicher unerwünschter Symptome oder des Gesundheitszustandes des 

Studienteilnehmers nach dem erstmaligen Einnehmen der Studienmedikation, auch dann, 

wenn der Vorfall nicht mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht wurde. 

Beschwerden oder Krankheiten, die bereits vor Studienbeginn bestanden hatten, wurden 

nur dann als unerwünschte Ereignisse interpretiert, wenn eine Verschlechterung nach 

erstmaliger Einnahme der Studienmedikation auftrat. Anomale Laborwerte wurden nur 

dann als unerwünschte Ereignisse gewertet, wenn sie eine klinische Symptomatik 

hervorriefen, als klinisch relevant angesehen wurden oder eine medizinische Intervention 

erforderten. Der Sponsor wurde zeitnah über das Auftreten unerwünschter Ereignisse 

informiert. Für jedes unerwünschte Ereignis sollten folgende Kriterien bestimmt werden: 

 

• der Schweregrad (leicht, mittelschwer, schwer) 

• die Beziehung zur Studienmedikation  

• die Dauer 

• die durchgeführten Maßnahmen 

• ob es sich um ein schweres unerwünschtes Ereignis handelt 

 

Um ein schweres unerwünschtes Ereignis handelte es sich dann, wenn das Ereignis tödlich 

oder lebensbedrohlich war, eine andauernde oder schwerwiegende Behinderung zur Folge 

hatte, zu einer Missbildung führte oder einen Krankenhausaufenthalt des 

Studienteilnehmers zur Folge hatte. Jedes unerwünschte Ereignis musste zeitnah und 

adäquat behandelt und bis zur Klärung seiner genauen Ursache zurückverfolgt werden. 

Jedes schwere unerwünschte Ereignis musste innerhalb von 24 Stunden dem Sponsor 

gemeldet werden.  

 
3.7 Statistik  
 
Die Ergebnisse wurden als Mittelwert (MW) ± Standard Error of the Mean (SEM) 

angegeben. Die gastrale Retention wurde zu einem Zeitpunkt t = 100 min, die mittlere Ent- 

leerungsrate im Zeitraum 0–240 Minuten, die lag-period, die 50%-Halbwertszeit  

sowie die Magenperistaltikdaten mit einem gepaarten t-Test untersucht. Plasmahormone, 

Plasmaglukose und VAS-Scores wurden als Werte über basal ab einem Zeitpunkt 0–240 

Minuten grafisch dargestellt und als Fläche unter der Kurve (Area under the Curve/AUC) 

unter Verwendung einer einfaktoriellen ANOVA für Messwiederholungen analysiert. Bei 
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einem signifikanten Gruppenunterschied wurde der Student-Newman-Keuls-Test für die 

Subgruppenanalyse eingesetzt. Die Glukoseenrichmentdaten wurden als Werte über basal 

ab einem Zeitpunkt 0 grafisch dargestellt und als Fläche unter der Kurve (AUC) mit einem 

gepaarten t-Test innerhalb der ersten 60 Minuten analysiert. Die Enrichmentdaten  

der duodenalen Perfusion wurden nicht verwendet, da keine absolute Simulation  

der Magenentleerungskinetik erreicht wurde. Die Normalverteilung der Daten wurde 

jeweils mit einem Kolmogorov-Smirnov-Test geprüft. Unterschiede wurden bei  

p < 0,05 als signifikant angesehen.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Magenentleerung und Magenperistaltik 

4.1.1 Entleerungsrate, lag-period, Halbwertszeit, kumulative Magenentleerung 
 
Die Daten (MW +/- SEM) zu Entleerungsrate (mittlere Entleerungsrate 0–240 min),  

lag-period (10%-Entleerungszeit), Halbwertszeit (50%-Entleerungszeit) und kumulativer 

Magenentleerung (Gastrale Retention in 100 min) sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die 

grafische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 10–12.  

 

 

Placebo 

MW +/- SEM 

Verum 

MW +/- SEM p  

mittlere Entleerungsrate  

0–240 min (%/min) 0,032 +/- 0,02 0,028 +/- 0,02 p = 0,0037 

lag-period 
(10%-Entleerungszeit, min)  27,1 +/- 4,6 58,8 +/- 13,8 p = 0,0029 

Halbwertszeit  

(50%-Entleerungszeit, min)  178,6 +/- 7,3 203,8 +/- 11,2 p = 0,0048 

Gastrale Retention  

nach 100 min (%) 76,7 +/- 2,4 81,0 +/- 2,3 p = 0,0065 

 

Tabelle 2: mittlere Entleerungsrate 0–240 min, lag-period, Halbwertszeit, Gastrale Retention nach  

100 min nach Einnahme von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/-  SEM. 
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Die mittlere Entleerungsrate innerhalb der ersten 240 Minuten nach Einnahme der 

Testmahlzeit liegt nach oraler Gabe des Placebos bei 0,032 +/- 0,02%/min. Dagegen 

resultiert nach oraler Gabe des Verums Vildagliptin eine signifikant niedrigere 

Entleerungsrate innerhalb dieses Zeitrahmens (0,028 +/- 0,02%/min, p = 0,0037). 

 

 

Abbildung 10: mittlere Entleerungsrate 0-240 min (%/min) nach Einnahme von Placebo oder Verum, 

n = 18, MW +/- SEM. 
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Vildagliptin verlängert die lag-period (58,8 +/- 13,8 vs. 27,1 +/- 4,6 min, p = 0,0029) 

gegenüber der Placebogabe. Die lag-period gibt den Zeitraum an, in dem 10% des 

Mageninhalts entleert werden. Ebenso zeigt sich eine signifikante Verzögerung der 50%-

Entleerungszeit (Halbwertszeit) unter Verumgabe im Gegensatz zu Placebogabe (203,8 +/- 

11,2 vs. 178,6 +/- 7,3 min, p = 0,0048). 

 

 

Abbildung 11: Kumulative Magenentleerung, lag-period (min), Halbwertszeit (min) nach Einnahme 

von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 



 53 

Nach Einnahme von Vildagliptin zu der Testmahlzeit sind nach 100 min noch  

81,0 +/- 2,3% der Mahlzeit bei 18 Probanden im Magen verblieben. Dagegen sind im 

Placeboversuch nur noch 76,7 +/- 2,4% der Testmahlzeit szintigrafisch im Magen zu 

diesem Zeitpunkt nachweisbar (p = 0,0065). 

 

 
Abbildung 12: Gesamt-Retention (%), Gastrale Retention in 100 min (%) nach Einnahme von Placebo 

oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.1.2 Magenentleerung proximaler und distaler Magen 
 
In Abbildung 13 ist die getrennte Magenentleerung proximaler Magen und distaler Magen 

dargestellt. Aus der Graphik ist ersichtlich, dass hauptsächlich der proximale Magen 

sowohl für die Gesamtmagenentleerung als auch für die Magenentleerungsverzögerung 

nach Gabe von Vildagliptin verantwortlich ist (p < 0,05). 

 

 

Abbildung 13: Kumulative Gastrale Retention (%) unterschieden in proximalen und distalen Magen 

nach Einnahme von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.1.3 Kontraktionsfrequenz, Kontraktionsamplitude 
 
Die Magenperistaltikdaten (MW +/- SEM) zu Kontraktionsfrequenz (/min) und 

Kontraktionsamplitude (%) innerhalb der ersten 240 Minuten werden in Abbildung 14 

dargestellt. Nach Einnahme von Vildagliptin zur Testmahlzeit kommt es zu einer 

signifikant verzögerten gastralen Kontraktionsamplitude im Vergleich zum Placeboversuch 

(4,35 +/- 0,27 vs. 5,12 +/- 0,35%, p = 0,005). Die Kontraktionsfrequenz bleibt bei 

Einnahme von Verum und Placebo unverändert (2,91 +/- 0,04 vs. 2,91 +/- 0,04 /min). 

 

     

Abbildung 14: Kontraktionsamplitude (%), Kontraktionsfrequenz (/min) nach Einnahme von Placebo 

oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2 Plasmahormone und Glukose 
 
Die Daten (MW +/- SEM, AUC über basal, 240 min) für Plasmaglukose, Insulin, C-Peptid, 

Glukagon, GLP-1 (bioaktiv), GIP (bioaktiv), PYY (1-36) sowie PYY (3-36) sind in 

Tabelle 3 zusammengefasst. Die grafische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 15–30. 

 

 

Tabelle 3: Plasmaglukose, Insulin, C-Peptid, Glukagon, GLP-1 (bioaktiv), GIP (bioaktiv), PYY (1-36), 

PYY (3-36) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- 

SEM. 

 

 

duodenale Perfusion

Placebo
MW +/- SEM

Verum
MW +/- SEM

Verum
MW +/- SEM

p 
Placebo oral vs. 

Verum oral

p 
Verum oral vs. 

Verum duodenal

p 
Placebo oral vs. 
Verum duodenal

Plasmaglukose 
(mg/dl, AUC über 
basal, 240 min)

598,8 +/- 50,1 398,3 +/- 35,5 325,5 +/- 60,9 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

Insulin 
(!U/ml, AUC über 
basal, 240 min)

286,4 +/- 29,3 248,4 +/- 28,1 218,0 +/- 30,7 ns ns ns

C-Peptid
(ng/ml, AUC über 
basal, 240 min)

38,5 +/- 3,1 35,9 +/- 3,1 32,9 +/- 3,4 ns ns ns

Glukagon
(pg/ml, AUC über 
basal, 240 min)

81,2 +/- 19,6 -4,6 +/- 21,0 -4,9 +/- 22,7 p < 0,05 ns p < 0,05

GLP-1 (bioaktiv)
(pg/ml, AUC über 
basal, 240 min)

2,9 +/- 1,7 21,7 +/- 3,3 24,9 +/- 3,8 p < 0,05 p = 0,42 (ns) p < 0,05

GIP (bioaktiv)
(pg/ml, AUC über 
basal, 240 min)

149,0 +/- 23,1 298,5 +/- 25,3 346,2 +/- 29,3 p < 0,05 p = 0,097 (ns) p < 0,05

PYY (1-36)
(pg/ml, AUC über 
basal, 240 min)

213,0 +/- 39,1 73,6 +/- 15,4 109,9 +/- 33,6 p < 0,05 ns p < 0,05

PYY (3-36)
(pg/ml, AUC über 
basal, 240 min)

83,5 +/- 35,0 -70,6 +/- 26,0 -17,8 +/- 24,7 p < 0,05 ns p < 0,05

orale Mahlzeit
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4.2.1 Plasmaglukose 
 
Die Plasmaglukosedaten werden in den Abbildungen 15 und 16 gezeigt. Die Fläche unter 

der Kurve (AUC) für Plasmaglukose liegt im Verum-oral-Versuch deutlich niedriger  

als im Placebo-oral-Versuch (398,3 +/- 35,5 vs. 598,8 +/- 50,1 mg/dl, p < 0,05). 

Vildagliptin senkt somit die Plasmaglukosespiegel nach oraler Einnahme gegenüber 

Placebo signifikant. Im Rahmen der duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche 

unter der Kurve (AUC) für Plasmaglukose im Vergleich zu Verum oral (325,5 +/- 60,9 vs. 

398,3 +/- 35,5 mg/dl, p < 0,05) als auch zu Placebo oral (325,5 +/- 60,9 vs. 598,8 +/- 50,1 

mg/dl, p < 0,05) signifikant verringert. Der Vergleich Verum duodenal zu Placebo oral  

zeigt die magenentleerungsunabhängige Wirkung von Vildagliptin auf die 

Plasmaglukosekonzentrationen. 

 

 

Abbildung 15: Plasmaglukose (mg/dl) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 16: Plasmaglukose (mg/dl, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

4.2.2 Insulin 
 
Die Insulindaten werden in den Abbildungen 17 und 18 gezeigt. Die Fläche unter der 

Kurve (AUC) für Plasmainsulin liegt im Verum-oral-Versuch etwas niedriger als im 

Placebo-oral-Versuch (248,4 +/- 28,1 vs. 286,4 +/- 29,3 µU/ml, ns). Nach Gabe von 

Vildagliptin oral kann jedoch keine signifikante Änderung der Plasmainsulinspiegel im 

Vergleich zu oraler Placebogabe gesehen werden. Im Rahmen der duodenalen Perfusion ist 

nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasmainsulin im Vergleich zu 

Verum oral (218,0 +/- 30,7 vs. 248,4 +/- 28,1 µU/ml, ns) als auch im Vergleich zu Placebo 

oral (218,0 +/- 30,7 vs 286,4 +/- 28,1 µU/ml, ns) leicht, aber nicht signifikant verringert. 

Die Kinetik der Insulinplasmakonzentrationen unter duodenaler Perfusion zeigt jedoch, 

dass die duodenale Mahlzeitperfusion initial zu niedrig und im späteren Verlauf zu hoch 

war. 
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Abbildung 17: Plasmainsulin (µU/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

 
 

Abbildung 18: Plasmainsulin (µU/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 



 60 

4.2.3 C-Peptid  
 
Die C-Peptid-Daten werden in den Abbildungen 19 und 20 gezeigt. Die Fläche unter der 

Kurve (AUC) für Plasma-C-Peptid liegt im Verum-oral-Versuch etwas niedriger als im 

Placebo-oral-Versuch (35,9 +/- 3,1 vs. 38,5 +/- 3,1 ng/ml, ns). Die orale Gabe von 

Vildagliptin führt somit nicht zu einer signifikanten Änderung der Plasma-C-Peptid-

Sekretion im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen der duodenalen 

Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-C-Peptid im 

Vergleich zu Verum oral (32,9 +/- 3,4 vs. 35,9 +/- 3,1 ng/ml, ns) als auch im Vergleich zu 

Placebo (32,9 +/- 3,4 vs. 38,5 +/- 3,1 ng/ml, ns) leicht, aber nicht signifikant verringert. 

Auch an den C-Peptid-Plasma-Konzentrationen zeigt sich, dass die initialen 

Mahlzeitperfusionsraten im Rahmen der duodenalen Perfusion zu niedrig und im späteren 

Verlauf zu hoch lagen.  

 

 

Abbildung 19: Plasma-C-Peptid (ng/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 
 



 61 

 

 
Abbildung 20: Plasma-C-Peptid (ng/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM 

 

4.2.4 Glukagon 
 
Die Glukagondaten werden in den Abbildungen 21 und 22 gezeigt. Die Fläche unter  

der Kurve (AUC) für Plasmaglukagon liegt im Verum-oral-Versuch deutlich niedriger  

als im Placebo-oral-Versuch (-4,6 +/- 21,0 vs. 81,2 +/- 19,6 pg/ml, p < 0,05). Die  

orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer signifikanten Hemmung der 

Plasmaglukagonsekretion im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen  

der duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC)  

für Plasmaglukagon im Vergleich zu Placebo stark erniedrigt (-4,9 +/- 22,7 vs. 81,2 +/- 

19,6 pg/ml, p < 0,05). Im Vergleich zu der oralen Verumgabe findet sich kaum eine 

Änderung der Plasmaglukagonsekretion bei duodenaler Perfusion der Testmahlzeit  

(-4,9 +/- 22,7 vs. -4,6 +/- 21,0 pg/ml, ns). Der Vergleich Verum duodenal zu Placebo  

oral zeigt die magenentleerungsunabhängige Wirkung von Vildagliptin auf die 

Plasmaglukagonspiegel. 
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Abbildung 21: Plasmaglukagon (pg/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

 

Abbildung 22: Plasmaglukagon (pg/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2.5 GLP-1 (bioaktiv) 
 
Die GLP-1-(bioaktiv)-Daten werden in Abbildung 23 und 24 gezeigt. Die Fläche unter der 

Kurve (AUC) für Plasma-GLP-1 (bioaktiv) liegt im Verum-oral-Versuch deutlich höher 

als im Placebo-oral-Versuch (21,7 +/- 3,3 vs. 2,9 +/- 1,7 pg/ml, p < 0,05). Die orale Gabe 

von Vildagliptin führt somit zu einer signifikanten Erhöhung der Plasma-GLP-1-Sekretion 

im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen der duodenalen Perfusion ist nach 

Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-GLP-1 (bioaktiv) im Vergleich 

zu Placebo oral stark erhöht ( 24,9 +/- 3,8 vs. 2,9 +/- 1,7 pg/ml, p < 0,05). Im Vergleich zu 

der oralen Verumgabe findet sich eine leichte, jedoch nicht signifikante Steigerung der 

Plasma-GLP-1-Sekretion ( 24,9 +/- 3,8 vs. 21,7 +/- 3,3 pg/ml, p = 0,42). Der Vergleich 

Verum duodenal zu Placebo oral zeigt die magenentleerungsunabhängige Wirkung von 

Vildagliptin auf die Plasmaspiegel von bioaktivem GLP-1. 

 

 

Abbildung 23: Plasma-GLP-1 (bioaktiv) (pg/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 24: Plasma-GLP-1 (bioaktiv) (pg/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme 

von Placebo, Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM.  

 

4.2.6 GIP (bioaktiv) 
 
Die GIP-Daten (GIP bioaktiv) werden in den Abbildungen 25 und 26 gezeigt. Die Fläche 

unter der Kurve (AUC) für Plasma-GIP (bioaktiv) liegt im Verum-oral-Versuch deutlich 

höher als im Placebo-oral-Versuch (298,5 +/- 25,3 vs. 149,0 +/- 23,1 pg/ml, p < 0,05).  

Die orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer signifikanten Steigerung der Plasma-

GIP (bioaktiv) - Sekretion im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen der 

duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-

GIP (bioaktiv) im Vergleich zu Placebo oral signifikant erhöht ( 346,2 +/- 29,3 vs. 149,0 

+/- 23,1 pg/ml, p < 0,05). Im Vergleich zu der oralen Verumgabe findet sich eine leichte, 

jedoch nicht signifikante Steigerung der Plasma-GIP (bioaktiv) - Sekretion bei duodenaler 

Perfusion der Testmahlzeit (346,2 +/- 29,3 vs. 298,5 +/- 25,3 pg/ml, p = 0,097).  

Der Vergleich Verum duodenal zu Placebo oral zeigt die magenentleerungsunabhängige 

Wirkung von Vildagliptin auf die Plasmaspiegel von bioaktivem GIP. 
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Abbildung 25: Plasma-GIP (bioaktiv) (pg/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

 

Abbildung 26: Plasma-GIP (bioaktiv) (pg/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2.7 PYY (1-36), PYY (3-36) 
 
Die Daten für PYY (1-36) und PYY (3-36) werden in den Abbildungen 27, 28, 29 und 30 

gezeigt.  

Die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-PYY (1-36) liegt im Verum-oral-Versuch 

deutlich niedriger als im Placebo-oral-Versuch (73,6 +/- 15,4 vs. 213,0 +/ 39,1 p < 0,05). 

Die orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer signifikanten Hemmung der Plasma-

PYY (1-36) - Sekretion im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen der 

duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-

PYY (1-36) im Vergleich zu Placebo oral signifikant erniedrigt (109,9 +/- 33,6 vs. 213,0 

+/- 39,1 pg/ml, p < 0,05). Im Vergleich zu der oralen Verumgabe findet sich eine leichte, 

jedoch nicht signifikante Steigerung der Plasma-PYY (1-36) - Sekretion bei duodenaler 

Perfusion der Testmahlzeit (109,9 +/- 33,6 vs. 73,6 +/- 15,4 pg/ml, ns). Der Vergleich 

Verum duodenal zu Placebo oral zeigt die magenentleerungsunabhängige Wirkung von 

Vildagliptin auf die Plasmaspiegel von PYY (1-36). 

 

 
Abbildung 27: Plasma-PYY (1-36) (pg/ml) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 28: Plasma-PYY (1-36) (pg/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Die Fläche unter der Kurve (AUC) für Plasma-PYY (3-36) liegt im Verum-oral-Versuch 

deutlich niedriger als im Placebo-oral-Versuch (-70,6 +/- 26,0 vs. 83,5 +/- 35,0 pg/ml, p < 

0,05). Die orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer kompletten Hemmung der 

Plasma-PYY (3-36) - Sekretion im Vergleich zu oraler Gabe eines Placebos. Im Rahmen 

der duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für 

Plasma-PYY (3-36) im Vergleich zu der oralen Verumgabe erniedrigt, jedoch nicht 

signifikant (-17,6 +/- 24,7 vs. -70,6 +/- 26,0 pg/ml, ns).  

 

 
 
Abbildung 29: Plasma-PYY (3-36) (pg/ml) nach Einahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 30: Plasma-PYY (3-36) (pg/ml, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von 

Placebo, Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

4.2.8 Glukoseenrichments 
 
Die Daten (MW +/- SEM, AUC über basal, 60 min) für Gesamtglukoseerscheinerate, 

Mahlzeitglukoseerscheinerate und endogene Glukoseproduktion sind in Tabelle 4 

zusammengefasst. Die grafische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 31–36.   

 

 

Placebo 

MW +/- SEM 

Verum 

MW +/- SEM p  

Gesamtglukoseerscheinerate 

(µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) 9,6 +/- 3,2 7,1 +/- 3,2 p < 0,05 

Mahlzeitglukoseerscheinerate 

(µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) 13,9 +/- 3,2 11,5 +/- 3,3 p < 0,05 

Endogene Glukoseproduktion 

(µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) -4,3 +/- 3,1 -4,4 +/- 1,8 ns 

 

Tabelle 4: Gesamtglukoseerscheinerate, Mahlzeitglukoseerscheinerate, endogene Glukoseproduktion 

nach Einnahme von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2.8.1 Gesamtglukoseerscheinerate 
 
Die Daten für die Gesamtglukoseerscheinerate werden in den Abbildungen 31 und 32 

gezeigt. Die Fläche unter der Kurve (AUC) für die Gesamtglukoseerscheinerate liegt im 

Verum-oral-Versuch deutlich niedriger als im Placebo-oral-Versuch (7,1 +/- 3,2 vs. 9,6 +/- 

3,2 µmol/kg/min, p = 0,02). Die orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer 

signifikanten Erniedrigung der Gesamtglukoseerscheinerate im Vergleich zu oraler Gabe 

eines Placebos während der ersten 60 min nach Mahlzeiteinnahme. 

 

Abbildung 31: Gesamtglukoseerscheinerate (µmol/kg/min) nach Einnahme von Placebo oder 

Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 32: Gesamtglukoseerscheinerate (µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) nach Einnahme 

von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2.8.2 Mahlzeitglukoseerscheinerate 
 
Die Daten für die Mahlzeitglukoseerscheinerate werden in den Abbildungen 33 und 34 

gezeigt. Die Fläche unter der Kurve (AUC) für die Mahlzeitglukoseerscheinerate liegt im 

Verum-oral-Versuch deutlich niedriger als im Placebo-oral-Versuch (11,5 +/- 3,3 vs. 13,9 

+/- 3,2 µmol/kg/min, p = 0,02). Die orale Gabe von Vildagliptin führt somit zu einer 

signifikanten Erniedrigung der Mahlzeitglukoseerscheinerate im Vergleich zu oraler Gabe 

eines Placebos während der ersten 60 min nach Mahlzeiteinnahme. 

 

 
Abbildung 33: Mahlzeitglukoseerscheinerate (µmol/kg/min) nach Einnahme von Placebo oder 

Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 34: Mahlzeitglukoseerscheinerate (µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) nach Einnahme 

von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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4.2.8.3 endogene Glukoseproduktion 
 
Die Daten für die endogene Glukoseproduktion werden in den Abbildungen 35 und 36 

gezeigt. Nach Mahlzeiteinnahme sinkt die endogene Glukoseproduktion in allen 

Versuchen drastisch. Die Fläche unter der Kurve (AUC) für die endogene 

Glukoseproduktion liegt im Verum-oral-Versuch in etwa im Bereich des Placebo-oral-

Versuchs (-4,4 +/- 1,8 vs. -4,3 +/- 3,1 µmol/kg/min, ns). Nach oraler Gabe des Verums 

Vildagliptin kann somit keine signifikante Hemmung der endogenen Glukoseproduktion 

gegenüber der Gabe eines oralen Placebos gesehen werden. Nach Einnahme einer oralen 

Testmahlzeit kommt es sowohl nach Verumgabe als auch nach Placebogabe zu einer 

vergleichbaren Hemmung der endogenen Glukoseproduktion. 

 

 

Abbildung 35: Endogene Glukoseproduktion (µmol/kg/min) nach Einnahme von Placebo oder Verum, 

n = 18, MW +/- SEM. 
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Abbildung 36: Endogene Glukoseproduktion (µmol/kg/min, AUC über basal, 60 min) nach Einnahme 

von Placebo oder Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

4.3 Gastrointestinale Perzeption (VAS)  
 
Die Daten (MW +/- SEM, AUC über basal, 240 min) zu den VAS-Scores Hunger und 

Sättigung werden in Tabelle 5 gezeigt. Die grafische Darstellung erfolgt in den Ab-

bildungen 37 – 40. 

 
Tabelle 5: VAS-Scores Hunger und Sättigung nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

duodenale Perfusion

Placebo
MW +/- SEM

Verum
MW +/- SEM

Verum
MW +/- SEM

p 
Placebo oral vs. 

Verum oral

p 
Verum oral vs. 

Verum duodenal

VAS-Score Hunger
(mm, AUC über basal, 
240 min)

-102,4 +/- 32,2 -109,7 +/- 30,0 -23,4 +/- 20,9 ns p < 0,05

VAS-Score Sättigung 
(mm, AUC über basal, 
240 min)

344,8 +/- 57,5 366,4 +/- 55,5 16,2 +/- 12,4 ns p < 0,05

orale Mahlzeit
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4.3.1 Hunger 
 
Die Daten für den VAS-Score Hunger werden in den Abbildungen 37 und 38 gezeigt. Die 

Fläche unter der Kurve (AUC) für Hungergefühl liegt im Verum-oral-Versuch in etwa 

gleich dem Hungergefühl im Placebo-oral-Versuch (-109,7 +/- 30,0 vs. -102,4 +/- 32,2 

mm, ns). Die Einnahme von Vildagliptin zu einer oralen Testmahlzeit senkt somit nicht 

das subjektive Hungergefühl im Vergleich zur Gabe eines oralen Placebos. Im Rahmen der 

duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für 

Hungergefühl im Vergleich zu Verum oral (-23,4 +/- 20,9 vs. -109,7 +/- 30,0 mm,  

p < 0,05) signifikant geringer erniedrigt. Unter duodenaler Perfusion bleibt somit das 

Hungergefühl im Vergleich zur einer oralen Testmahlzeit unverändert. 

 

 
Abbildung 37: VAS-Score Hunger (mm) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM). 
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Abbildung 38: VAS-Score Hunger (mm, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

4.3.2 Sättigung 
 
Die Daten für den VAS-Score Sättigung werden in den Abbildungen 39 und 40 gezeigt. 

Die Fläche unter der Kurve (AUC) für Sättigungsgefühl liegt im Verum-oral-Versuch in 

etwa gleich dem Hungergefühl im Placebo-oral-Versuch (366,4 +/- 55,5 vs. 344,8 +/- 57,5 

mm, ns). Die Einnahme von Vildagliptin zu einer oralen Testmahlzeit erhöht somit nicht 

das subjektive Sättigungsgefühl im Vergleich zur Gabe eines oralen Placebos. Im Rahmen 

der duodenalen Perfusion ist nach Verumgabe die Fläche unter der Kurve (AUC) für 

Sättigungsgefühl im Vergleich zu Verum oral signifikant erniedrigt (16,2 +/- 12,4 vs. 

366,4 +/- 55,5 mm, p < 0,05). Unter duodenaler Perfusion tritt somit ein deutlich 

reduziertes Sättigungsgefühl im Vergleich zur einer oralen Testmahlzeit auf. 
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Abbildung 39: VAS-Score Sättigung (mm) nach Einnahme von Placebo, Verum oder duodenale 

Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 

 

 
Abbildung 40: VAS-Score Sättigung (mm, AUC über basal, 240 min) nach Einnahme von Placebo, 

Verum oder duodenale Perfusion + Verum, n = 18, MW +/- SEM. 
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5 Diskussion 
 
Die vorgestellte Studie wurde durchgeführt, um die relevanten blutzuckersenkenden 

Mechanismen von Vildagliptin, einem Hemmer der DPP 4, insbesondere im Hinblick auf 

die Magenentleerung, zu untersuchen. In multiplen randomisiert kontrollierten Studien 

wurden die möglichen pankreatogenen Wirkmechanismen von Vildagliptin zur 

Blutzuckersenkung bereits eingehend untersucht. GLP-1 hemmt jedoch auch die 

Magenentleerung. Eine Magenentleerungsreduktion trägt per se zu einer postprandialen 

Glykämie bei (156,157). 

 

DPP-4-Hemmer verbessern die Glykämie bei Typ-2-Diabetikern über erhöhte GLP-1-

Werte, eine Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion durch eine deutlich 

verringerte Glukagonfreisetzung aus den pankreatischen Alphazellen in Folge einer 

erhöhten Ansprechbarkeit der Alphazelle auf Glukose sowie einer Steigerung der 

Insulinsekretion und einer Verstärkung der frühen Insulinantwort auf Glukose 

(103,158,159). Vorher konnte bereits in insulinresistenten Tiermodellen nach Gabe von 

Vildagliptin eine verbesserte Glukosetoleranz sowie eine erhöhte Rate an bioaktivem GLP-

1 beobachtet werden. In diesen präklinischen Studien konnte eine glukoseabhängige 

Stimulation der Insulinsekretion, eine Verminderung der Glukagonsekretion, eine 

Steigerung der Insulinsensitivität sowie eine Verbesserung der Betazellproliferation, der 

Inselzellfunktion, der Inselzellneogenense und der Betazellüberlebensrate als 

charakteristische Wirkung von DPP-4-Hemmern wie Vildagliptin gesehen werden 

(105,160,161). 

 

Durch Hemmung der DPP 4 konnte bei Typ-2-Diabetikern nach Gabe von 100 mg 

Vildagliptin oral eine signifikante postprandiale Steigerung des bioaktiven GLP-1 im 

Gegensatz zu Placebo in vivo beschrieben werden (159). Die Wirkung der DPP-4- 

Hemmer scheint auf einer Wirkungsverlängerung von endogenem GLP-1 und dessen 

Mechanismen zu beruhen (162). Extrapankreatisch scheint Vildagliptin die Insulinresistenz 

im peripheren Gewebe zu senken und die periphere Glukoseverwertung zu steigern (163).  

 

Trotz der erwiesenen magenentleerungsverzögernden Wirkung von GLP-1 (164), konnte 

eine Magenentleerungshemmung als mögliche wichtige pharmakologische Wirkung zur 

Blutzuckersenkung unter Vildagliptin bisher nicht gesehen werden. In einer ähnlich 
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angelegten Studie von Vella et al (165) konnte eine Magenentleerungshemmung durch 

Vildagliptin, trotz signifikant erhöhter postprandialer bioaktiver GLP-1-Werte, nicht fest-

gestellt werden. 

 

Die Wirksamkeit des DPP-4-Hemmers Vildagliptin hinsichtlich einer Senkung von 

postprandialen Plasmaglukosewerten und damit einer Verbesserung der Glykämie ist bei 

Typ-2-Diabetikern seit längerem hinlänglich belegt (103,166). Auch in unserer Arbeit 

konnte unter Vildagliptineinnahme eine signifikante Verminderung der postprandialen 

Blutzuckerexkursionen im Vergleich zur Placeboeinnahme gesehen werden, was zu einer 

deutlich verbesserten glykämischen Kontrolle bei Typ-2-Diabetikern und einer 

Reduzierung Diabetes-bedingter Komplikationen führt. 

 

In der vorgestellten Studie wurden die postprandialen Insulin- und C-Peptid-

Konzentrationen nach Gabe eines DPP-4-Hemmers untersucht. Bei beiden Beta-Zell-

Produkten kam es nach Einnahme einer Testmahlzeit unter Vildagliptin-Gabe zu keiner 

signifikanten Änderung im Vergleich zur Placebogruppe, insbesondere zu keiner Erhöhung 

der postprandialen Spiegel. Diese Ergebnisse decken sich mit den in mehreren Studien 

gewonnenen Ergebnissen, dass die postprandialen Plasmakonzentrationen von Insulin und 

C-Peptid durch die Gabe eines DPP-4-Hemmers nicht gesteigert werden (103,163). Im 

Rahmen unserer Studie wurden keine model-basierenden Untersuchungen hinsichtlich 

Insulinsekretionsrate oder der frühen Insulinantwort auf Glukose durchgeführt, so dass 

eine Aussage zur Betazellfunktion nicht getroffen werden kann. Jedoch waren auch bei uns 

die Insulin- und C-Peptid-Plasmakonzentrationen unter Vildagliptin relativ zu den deutlich 

erniedrigten Glukosespiegeln gesteigert. 

 

In unserer Studie fand sich eine signifikante Verminderung der postprandialen Glukagon-

plasmakonzentrationen nach Vildagliptingabe im Vergleich zur Placebogabe. Auch dieses 

Ergebnis entspricht den Vorstudien zur Wirkungsweise von DPP-4-Hemmern, bei denen 

unisono eine deutliche Verminderung der Glukagonkonzentrationen beschrieben wurde 

(103,163). In der Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion durch eine  

deutlich verringerte Glukagonfreisetzung aus den pankreatischen Alphazellen sehen wir 

eine Hauptfunktion der DPP-4-Hemmer im Rahmen der Glykämieverbesserung bei  

Typ-2-Diabetikern. 
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In unserer Studie konnten die in Vorstudien beschriebenen deutlich erhöhten post-

prandialen Spiegel von bioaktiven GLP-1 nach Vildagliptingabe bestätigt werden 

(103,158,163). Von der Annahme ausgehend, dass die entscheidenden Wirkungen der  

DPP-4-Hemmung über erhöhte postprandiale Konzentrationen von bioaktivem GLP-1 

zustande kommen, konnte hier eine Grundvoraussetzung für die blutzuckersenkende 

Wirkung von DPP-4-Hemmern nachvollzogen werden (162). 

 

Unter Vildagliptin 100 mg oral fand sich eine signifikant erhöhte postprandiale Konzen-

tration von bioaktivem GIP. Daten zu postprandialen Konzentrationen von bioaktivem  

GIP unter Vildagliptin bestätigen diese Festellung (163). In der vorliegenden Studie  

wurde eine Verdoppelung der bioaktiven GIP-Werte gemessen. Es existieren zudem Daten 

hinsichtlich bioaktivem GIP in einer Studie mit dem DPP-4-Hemmer Sitagliptin,  

welche ebenso eine Steigerung von bioaktivem GIP postprandial nach Gabe dieses  

DPP-4-Hemmers beschreibt (167). Neben der beschriebenen Wirkungsverlängerung  

von endogenem GLP-1 scheint daher auch eine Konzentrationssteigerung von bioaktivem 

GIP die Verbesserung der Glykämie unter Gabe von DPP-4-Hemmern zu bewirken. 

 

In unserer Studie wurden sowohl die postprandialen Spiegel des Sättigungshormons PYY 

in seiner totalen Form (PYY 1-36) als auch in seiner bioaktiven Form (PYY 3-36) nach 

Gabe eines DPP-4-Hemmers und einer Testmahlzeit gemessen. PYY (3-36) wird eine 

wichtige Rolle als Sättigungshormon zugeschrieben (44,45). Nach Gabe von Vildagliptin 

kam es zu einer deutlichen Verminderung von totalem PYY (1-36). Diese Beobachtung 

deckt sich mit früheren Ergebnissen (165). Ebenso fand sich eine komplette Hemmung der 

Freisetzung von bioaktivem PYY (3-36) nach Einnahme einer Testmahlzeit und 

Vildagliptin. Dies ist ein neuer Befund, der bisher noch nicht in Studien gezeigt wurde. 

Vildagliptin hemmt somit die Sekretion von Gesamt-PYY (1-36) und unterdrückt komplett 

dessen Umwandlung in PYY (3-36). Mit diesem Ergebnis wird gezeigt, dass durch DPP-4-

Inhibition beim Menschen noch andere gastrointestinale Hormone als die Inkretine 

beeinflusst werden. Der wahrscheinlichste Grund für die Hemmung der Sekretion von 

PYY (1-36) liegt in einer Feedback-Hemmung der gastrointestinalen L-Zelle durch erhöhte 

Spiegel an bioaktivem GLP-1. GLP-1 und PYY werden an der L-Zelle kolokalisiert 

produziert und sezerniert (48). Eine negative Feedback-Hemmung an der L-Zelle durch 

persistierend erhöhte Plasmaspiegel von bioaktivem GLP-1 ist bereits gezeigt worden 

(168). Die darüber hinaus gehende komplette Hemmung der Bildung von bioaktivem  
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PYY (3-36) ist eine spezifische Wirkung der DPP-4-Hemmung, da die DPP 4 diese 

Aktivierung vermittelt. PYY (3-36) hat eine Funktion als Sättigungshormon. Das kann ein 

Grund dafür sein, dass DPP-4-Hemmer im Gegensatz zu GLP-1-Analoga wie Exenatide 

nicht zu einer Gewichtsreduktion führen (169), trotz erhöhter Konzentrationen an 

bioaktivem GLP-1, was bei exogener Gabe zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme 

führt (170). Der fehlende Gewichtsverlust unter Therapie mit einem DPP-4-Hemmer 

wurde bereits in Vorstudien beschrieben (171). Es ist bekannt, dass peripher zugeführtes 

PYY die Magenentleerung im Tierversuch hemmt (172). Unklar ist, ob die 

Sekretionshemmung von PYY (3-36) als mögliches Sättigungshormon zu der 

vergleichsweise geringen Rate an gastrointestinalen Symptomen unter DPP-4-Hemmern 

beiträgt. Entsprechend konnten wir zeigen, dass die DPP-4-Hemmung durch Vildagliptin 

nicht die VAS-Scores für Sättigung und Hungergefühl beeinflusst.  

 

Unter exogenen GLP-1-Gaben konnte unter anderem anhand von VAS gezeigt  

werden, dass GLP-1 zu einer Verminderung von Appetit sowie zu einer Zunahme  

von Sättigungsgefühl und Völlegefühl führt (77,80,81). Im Rahmen der Gabe von  

GLP-1-Analoga konnte ein verstärktes Sättigungsgefühl nachgewiesen werden (169). In 

unserer Studie wurden Hunger und Sättigungsgefühl ebenfalls mit VAS gemessen, die der 

Patient selbst ausfüllte. Unter Vildagliptin-Gabe konnte hierbei trotz deutlich erhöhter 

Spiegel von bioaktivem GLP-1 keine signifikante Änderung in Bezug auf das Hunger- und 

Sättigungsgefühl der Probanden gesehen werden. Es ist möglich, dass die oben 

beschriebene Vildagliptin-Wirkung auf das Sättigungshormon PYY (3-36) zu diesen 

Ergebnissen beiträgt. 

 

Auch in dieser Studie wurde das Auftreten von möglichen gastrointestinalen Neben-

wirkungen unter DPP-4-Hemmung untersucht. Die Behandlung mit Vildagliptin wurde 

durchgehend gut vertragen. Es traten keine behandlungsbedingten Änderungen hinsichtlich 

Vitalzeichen, körperlichen Untersuchungsergebnissen oder Laborparametern auf. In Bezug 

auf die Wirkung von DPP-4-Hemmern auf gastrointestinale Hormone wie GLP-1 und GIP, 

waren gastrointestinale Nebenwirkungen wie Übelkeit und Erbrechen von besonderem 

Interesse. Hierbei traten in beiden Studienarmen, Vildagliptin und Placebo, keine 

gehäuften Ereignisse auf. Dies steht im Gegensatz zu der Gabe von GLP-1-Analoga, bei 

denen Übelkeit und Erbrechen beschrieben worden sind (173). Ein schweres 

unerwünschtes Ereignis trat unter Vildagliptingabe nicht auf. Hypoglykämien wurden im 
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Verlauf unserer Studie nicht beobachet. Dies war aufgrund der glukoseabhängigen 

Wirkung von Inkretinhormonen auch nicht zu erwarten gewesen. Ein wahrscheinlicher 

Grund für das Ausbleiben von gastrointestinalen Nebenwirkungen unter DPP-4-Hemmung 

sind die deutlich erniedrigten GLP-1-Spiegel im Vergleich zu der pharmakologischen 

GLP-1-Rezeptorstimulation unter GLP-1-Analoga. 

 

GLP-1 bewirkt eine Hemmung der Magenentleerung sowohl bei Nicht-Diabetikern  

als auch bei Typ-2-Diabetikern (68,164). Die Magenentleerung spielt physiologisch  

eine wichtige Rolle in der postprandialen Glukosehomöostase, da der Transport von 

Nährstoffen vom Magen in den Dünndarm entscheidend zur Erhöhung postprandialer 

Blutzuckerspiegel beiträgt (174). Über die Hemmung der Magenentleerung gelangen 

Nahrungsbestandteile langsamer in den Dünndarm, die Resorption der Nährstoffe  

ist verzögert und die hepatische Glukoseaufnahme ist gesteigert, so dass der 

Blutzuckerspiegel nach Nahrungsaufnahme langsamer ansteigt (70,71,156). Die 

Verzögerung der Magenentleerung zur Senkung postprandialer Blutzuckerspiegel ist 

wahrscheinlich ein wichtiger Mechanismus bei GLP-1-Analoga wie Exenatide (175). 

 

In unserer Arbeit wurden bei Typ-2-Diabetikern die Magenentleerung sowie der  

Glukose-turnover nach Gabe von Vildagliptin und nach Einnahme einer radioaktiv 

markierten Testmahlzeit simultan gemessen. Die Magenentleerung wurde kontinuierlich 

durch eine hochauflösende Szintigraphie (20 Bilder/Minute) unmittelbar nach Einnahme 

einer Testmahlzeit erfasst. Dazu wurde die Testmahlzeit in Form eines Ei-Omeletts und 

einer Götterspeise radioaktiv mit 75 MBq 99mTc-Zinnkolloid markiert. Die Glukose-

turnover-Raten wurden über die Bestimmung der Gesamtglukoseerscheinerate, der 

Mahlzeitglukoseerscheinerate sowie der endogenen Glukoseproduktion bestimmt. Die oral 

aufgenommene Glukose, die in die Götterspeise eingebracht war, wurde dazu mit  

[6,6-2H2] Glukose markiert, über einen zweiten Tracer ([1-13-C] Glukose) wurde die 

Glukoseerscheinerate in der Zirkulation gemessen. 

 

Nach Gabe von 100 mg Vildagliptin als Einzeldosis zeigte sich eine signifikante 

Hemmung der Magenentleerung im Gegensatz zu Placebo. Sowohl die lag-period, 

definiert als Zeitpunkt, an dem 10% des Mageninhalts entleert sind, als auch die 

Halbwertszeit (50%-Entleerungszeit) der Magenentleerung waren klar verzögert. Die 

prozentuale Entleerungsrate in der Zeit 0–240 Minuten war ebenso verzögert wie die 
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gastrale Retention zu einem Zeitpunkt 100 Minuten, definiert als szintigrafisch messbarer 

verbliebener Mageninhalt zum Messzeitpunkt 100 Minuten. Die erhobenen Daten zeigen 

somit, dass eine Akut-Einmalgabe von 100 mg Vildagliptin die Magenentleerung 

signifikant hemmt. 

 

Untermauert werden diese Ergebnisse durch die szintigrafisch messbare regionale 

Aufteilung des Gesamtmagens. Neben den Gesamtretentionsdaten wurde die regionale 

gastrale Retention mit getrennter Entleerung proximaler und distaler Magen bestimmt.  

Es zeigte sich, dass hauptsächlich der proximale Magen für die Magen-

entleerungsverzögerung nach Einmalgabe von Vildagliptin verantwortlich ist. 

 

Über die Fast-Fourier-Transformation wurden die Komponenten der phasischen Magen-

peristaltik abgeleitet. Nach Einnahme von Vildagliptin zur Testmahlzeit kam es zu einer 

signifikant verzögerten gastralen Kontraktionsamplitude im Vergleich zur Placebogabe. 

Die Kontraktionsfrequenz blieb bei Einnahme von Verum und Placebo unverändert. Durch 

die Abnahme der Kontraktionsamplitude kann die Magenentleerungsverzögerung unter 

DPP-4-Hemmung, die insbesondere in den proximalen Magenabschnitten stattfindet, 

hinreichend erklärt werden. 

 

Die aus der Mahlzeit aufgenommene markierte Glukose wird aus dem Magen entleert, im 

Dünndarm resorbiert und passiert die Leber über die Portalvene. Die Erscheinerate der 

Mahlzeitglukose ist daher prädestiniert, um eine Aussage über den Glukosemetabolismus 

unter Gabe von Vildagliptin zu treffen. Die Glukoseenrichment-Daten innerhalb der  

ersten 60 Minuten postprandial zeigten eine signifikante Reduktion sowohl der 

Mahlzeitglukoseerscheinerate als auch der Gesamtglukoseerscheinerate. Demgegenüber 

war die endogene Glukoseproduktion unter DPP-4-Hemmung im Vergleich zu Placebo, 

trotz einer Hemmung von Glukagon, unverändert. Eine Erklärung dafür könnte sein, dass 

sich die Erniedrigung der endogenen Glukoseproduktion unter Glukagonhemmung und 

eine mögliche Erhöhung der endogenen Glukoseproduktion durch eine 

Magenentleerungsverzögerung gegenseitig aufheben. Eine Erhöhung der endogenen 

Glukoseproduktion  unter  Hemmung der Magenentleerung war bereits durch die Gabe von 

GLP-1-Analoga gezeigt worden (156). 
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Eine Reduktion der postprandialen Mahlzeitglukoserate ist am ehesten durch eine 

Verzögerung der Magenentleerung zu erklären (70,71). Die direkte Messung der 

Magenentleerung unter Vildagliptin zeigte eine Verzögerung der Magenentleerung unter 

DPP-4-Hemmung. Die Glukoseenrichment-Daten unterstützen somit die Ergebnisse zur 

Hemmung der Magenentleerung. 

 

Die Gesamtdaten hinsichtlich Magenentleerung und Glukoseenrichment belegen, dass die 

Hemmung der Magenentleerung als auch eine damit einhergehende Reduktion der 

Mahlzeitglukoseraten ein wichtiger Mechanismus zur Senkung postprandialer 

Glukosekonzentrationen nach einer Akutgabe von 100 mg Vildagliptin darstellen. 

 

In der vergleichbaren Studie von Vella et al wurde die Magenentleerung bei  

Typ-2-Diabetikern unter Gabe von Vildagliptin ebenso szintigrafisch gemessen. In dieser 

Studie ergab sich unter DPP-4-Hemmung keine Änderung der Magenentleerung für feste 

Nahrungsbestandteile (165). Auch Vella et al markierten die Testmahlzeit mit stabilen 

Isotopen und konnten unter Vildagliptin keine signifikante Änderung der Verwertung von 

oral aufgenommener Glukose feststellen (165). 

 

Vella et al führten ihre Studie mit 50 mg Vildagliptin 2 Mal täglich nach 10-tägiger 

Einwaschphase durch. Wir gaben 100 mg Vildagliptin als Einmalgabe. Zudem markierten 

Vella et al nur die Festspeise radioaktiv, nicht aber die Götterspeise, die die Glukose 

enthielt. Die Entleerung der Festspeise war nicht verlängert. Nicht untersucht wurde jedoch 

die Entleerung der semisoliden/flüssigen Götterspeise, die für die postprandialen 

Blutzuckeranstiege verantwortlich war. Möglicherweise wurde unter der geringeren 

Vildagliptin-Dosis nur ein entleerungsverzögernder Effekt auf die nicht markierte 

Götterspeise ausgelöst. Das ist insofern bedeutsam, als dass wir in unseren Vorstudien 

zeigen konnten, das dass Entleerungsmuster für die Götterspeise klar anders erfolgt als die 

Entleerung der simultan gegebenen Festspeise (siehe Seite 41 + 42): die Götterspeise 

entleert schneller. Auch eine Tachyphylaxie nach längerer Einnahme von Vildagliptin ist 

nicht ausgeschlossen, wurde bisher jedoch nicht beschrieben. Allerdings ist vor einigen 

Jahren gezeigt worden, dass nach 6 Wochen subcutaner GLP-1-Gabe die Wirkung auf die 

Magenentleerung anhielt, und somit keine Tachyphylaxie auftrat (77). Neben der 

fehlenden Markierung der Götterspeise sehen wir in der unterschiedlichen Vildagliptin-
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Dosis den entscheidenden Grund dafür, dass Vella et al in ihrer Studie weder eine 

Verzögerung der Magenentleerung noch des Glukosemetabolismus messen konnten. 

 

Um eine Wirkung von Vildagliptin auf das endokrine Pankreas (Insulinsekretion/C-

Peptidsekretion/ Glukagonsekretion), die postprandialen Blutzuckerspiegel und die 

Sekretion der Inkretinhormone GLP-1(7-36)amid und GIP (bioaktiv) unabhängig von der 

Magenentleerung zu beurteilen, wurde eine duodenale Perfusion der Mahlzeit unter 

Vildagliptin-Gabe im Vergleich zu einer entsprechenden oralen Gabe der Mahlzeit 

durchgeführt. Auch im Rahmen der duodenalen Perfusion wurden Gesamt-PYY (1-36) 

sowie bioaktives PYY (3-36) bestimmt. Die flüssige Mahlzeit wurde hinsichtlich 

Kohlenhydratanteil, Glukoseanteil und Fettanteil identisch mit der oralen Mahlzeit 

zubereitet. Die Perfusionraten waren den szintigrafischen Magenentleerungsraten des 

Placeboversuchtages (Treatment B) mit oraler Mahlzeitgabe nachgeahmt. Die Enrichment-

daten der duodenalen Perfusion wurden nicht verwendet, da keine absolute Simulation der 

Magenentleerungskinetik erreicht werden konnte. Insgesamt konnte über den 

Versuchszeitraum keine genaue Imitation der szintigrafischen Magenentleerungskinetik 

erreicht werden, es wurde jedoch immer dieselbe Gesamtkalorienmenge appliziert. 

Retrospektiv zeigte sich, dass die abgeleiteten Perfusionsraten am Beginn der duodenalen 

Nahrungsperfusion etwas zu niedrig waren und zum Ende der Perfusionszeit etwas zu hoch 

lagen. Dies kann aus der Kinetik der Insulin- und C-Peptid-Plasmakonzentrationen 

abgeleitet werden, die sich unter DPP-4-Hemmung nicht ändern (Abb. 17 + 19). 

 

Auf diese Problematik führen wir die leichte, jedoch signifikant stärkere 

Blutzuckersenkung unter Verumgabe und duodenaler Perfusion im Vergleich zur oralen 

Testmahlzeit und Verumgabe zurück. Bei allen anderen bestimmten Parametern (Insulin, 

C-Peptid, Glukagon, GLP-1 bioaktiv, GIP bioaktiv, PYY gesamt, PYY bioaktiv) zeigten 

sich im Rahmen der duodenalen Perfusion keine signifikanten Unterschiede im Vergleich 

zur oralen Einnahme der Testmahlzeit. Dies bedeutet, dass die Einahme von Vildagliptin 

unter Umgehung der Magenentleerung hinsichtlich der Wirkungsweise auf das endokrine 

Pankreas, auf die Ausschüttung der Inkretinhormone GLP-1 und GIP sowie auf die 

Freisetzung von PYY (1-36) und PYY (3-36) auch magenentleerungsunabhängig zu einer 

Blutzuckersenkung führt. Neben der beschriebenen Hemmung der Magenentleerung, die 

einen wichtigen Mechanismus zur Senkung postprandialer Glukosekonzentrationen 
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darstellt, tritt somit parallel eine magenentleerungsunabhängige, den hormonellen Weg 

(insbesondere über Glukagonhemmung) folgende Blutzuckersenkung auf. 

 

Der Versuchstag der duodenalen Perfusion war nicht placebokontrolliert, was einen 

Schwachpunkt in der Auswertung der erhobenen Daten unter Umgehung der 

Magenentleerung darstellt. Trotzdem entschlossen wir uns, keinen vierten Versuchstag 

durchzuführen, da dieser unserer Meinung nach, insbesondere eine erneute Anlage einer 

nasoduodenalen Sonde, von den Probanden nicht akzeptiert würde. Befragungen der 

Probanden nach Abschluss der Versuchstage bestätigten diesen Verdacht. Nur ein kleiner 

Teil der Versuchsteilnehmer hätte eine erneute Sondenanlage akzeptiert. 

 

Es wird derzeit mehrheitlich davon ausgegangen, dass die Wirkungen von  

DPP-4-Hemmern GLP-1-vermittelt sind (162), zumal im Tiermodell GLP-1- und  

GIP-Knock-out-Mäuse unter DPP-4-Hemmung keine Änderung der postprandialen 

Glukosekonzentrationen erfahren (176). Unsere Gesamtdaten unterstützen die These, dass 

GLP-1-vermittelte Mechanismen für die Wirkung von Vildagliptin verantwortlich sind. 

 

Eine selektive DPP-4-Hemmung ist für eine annehmbare Sicherheit und Verträglichkeit 

eines DPP-4-Hemmers unerlässlich. Mindestens zwei menschliche Dipeptidylpeptidasen, 

nämlich DPP 8 und DPP 9, sind strukturell eng mit DPP 4 verwandt. Die Funktion beider 

Peptide ist bisher nicht bekannt (177,178). In Tiermodellen ist eine toxische Wirkung einer 

dauerhaften Hemmung von DPP 8 und DPP 9 beschrieben worden (178). Allerdings weist 

Vildagliptin im Tierversuch eine hohe Selektivität für DPP 4 auf, während die Affinität zu 

DPP 8 und DPP 9 sehr gering ist (105,179). Ob es unter Gabe von Vildagliptin zu einer 

relevanten Hemmung von DPP 8 oder DPP 9 kommt, ist nicht bekannt. Ein 

Nebenwirkungsprofil von Vildagliptin fand sich in unserer Akut-Studie nicht. In der 

Literatur sind jedoch Nebenwirkungen wie Infektionen des oberen Respirationstrakts, 

Schnupfen, Schwindel und Kopfschmerzen beschrieben. Ebenso zeigten sich selten 

erhöhte Transaminasen, so dass die Leberwerte unter Vildagliptin-Gabe kontrolliert 

werden sollten (180,181).  
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Zusammengefasst konnten wir erstmals zeigen, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 2 die akute DPP-4-Hemmung durch Vildagliptin zu einer Verstärkung aller GLP-1-

Wirkungen führt, die für die GLP-1 mediierte Senkung der postprandialen 

Blutzuckerexkursionen klinisch relevant sind: eine Hemmung der Magenentleerung spielt 

eine wichtige Rolle. Aber auch unabhängig davon trägt insbesondere die Reduktion des 

postprandialen Glukagon zu der niedrigeren postprandialen Glykämie bei. Durch 

Nachweis der fehlenden Konversion des PYY (1-36) in das sättigungsrelevante bioaktive 

Hormon PYY (3-36) unter DPP-4-Hemmung konnten wir erstmals einen potentiellen 

Mechanismus für den fehlenden Effekt der DPP-4-Hemmung auf Sättigungsgefühl und 

Körpergewicht nahe legen, der unter direkter pharmakologischer GLP-1-

Rezeptorstimulation zu beobachten ist. 
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6 Zusammenfassung 
 
Der Einsatz des Peptidhormons GLP-1 stellt derzeit eine der vielversprechendsten  

neuen Möglichkeiten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 dar. GLP-1 wird  

nach Nahrungsaufnahme aus dem Darm in den Blutstrom abgegeben. Das Inkretinhormon  

GLP-1 stimuliert die postprandiale Insulinsekretion, hemmt die postprandiale 

Glukagonsekretion, verzögert die Magenentleerung und verbessert so die postprandiale 

Glukosehomöostase. GLP-1 wird durch das ubiquitär vorkommende Enzym DPP 4 

inaktiviert. Der orale DPP-4-Inhibitor Vildagliptin steigert die postprandiale GLP-1-

Plasmakonzentrationen um das 2–4fache. Dies ist verbunden mit einer verbesserten 

Pankreasinselfunktion und einer niedrigeren postprandialen Blutzuckerexkursion. Die 

vorgestellte randomisierte, einfach-blinde, plazebokontrollierte Cross-over-Studie wurde 

durchgeführt, um die blutzuckersenkenden Mechanismen von Vildagliptin genauer zu 

untersuchen. Insbesondere sollte die akute Wirkung einer DPP-4-Hemmung mit 

Vildagliptin auf die Magenentleerung, die postprandialen Blutzuckerspiegel und die 

postprandialen Glukoseflüsse bei 18 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht 

werden. 

 

Die Magenentleerung wurde mit Hilfe einer zeitlich hochauflösenden Magen-

entleerungsszintigraphie nach Einnahme einer radioaktiv markierten Testmahlzeit 

bestimmt. Die Glukoseflüsse wurden unter Einsatz nicht-radioaktiver Tracer zur 

Markierung der oral aufgenommen Glukose und des systemischen Glukosepools 

berechnet. Neben Plasmaglukosebestimmungen wurden die Spiegel der Inkretinhormone 

GLP-1 (bioaktiv) und GIP (bioaktiv) sowie Insulin, C-Peptid und Glukagon parallel  

zu den Magenentleerungszeiten bestimmt, um die physiologische Bedeutung der 

Auswirkungen von Vildagliptin auf die Magenentleerung zu untersuchen. Um eine 

Wirkung von Vildagliptin auf das endokrine Pankreas (Insulinsekretion/C-

Peptidsekretion/Glukagonsekretion), die postprandialen Blutzuckerspiegel und die 

Sekretion der Inkretinhormone GLP-1 (bioaktiv) und GIP (bioaktiv) unabhängig von der 

Magenentleerung zu beurteilen, wurde in einem weiteren Ansatz die duodenale Perfusion 

der Mahlzeit entsprechend der Entleerungskinetik der oralen Mahlzeit durchgeführt. 

Zudem sollte der Effekt von Vildagliptin auf Hunger und Sättigung, sowie auf die 

Wirkung des Sättigungshormons PYY untersucht werden. 
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Durch die Gabe von Vildagliptin kam es zu einer signifikanten Verzögerung der initialen 

Magenentleerung bei den untersuchten Typ-2-Diabetikern, was zu einer Reduktion der 

Mahlzeitglukoseerscheinerate im Plasma sowie zu einer Reduktion der postprandialen 

Blutzuckerkonzentrationen führte. Die Magenentleerungsverzögerung lässt sich durch eine 

Erhöhung von endogenem GLP-1 (bioaktiv) erklären, die durch die Hemmung der DPP 4 

zustande kommt. In dieser Arbeit konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass eine 

pharmakologische Hemmung der DPP 4, die zu einer noch physiologischen Steigerung 

von endogenem GLP-1 führt, mit einer Verzögerung der Magenentleerung einhergeht. 

 

Die Hemmung der DPP 4 verbesserte die postprandiale Suppression der Glukagon-

ausschüttung signifikant, während die Sekretion von Insulin und C-Peptid weitgehend 

unverändert blieb. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit früheren Daten hinsichtlich der 

Wirkungsweise von Hemmstoffen der DPP 4. Die Verminderung der hepatischen 

Glukoseproduktion durch eine verringerte pankreatische Glukagonfreisetzung und die 

initiale Magenentleerungsverzögerung sind somit die Hauptmechanismen der akuten 

blutzuckersenkenden Wirkung von Vildagliptin.  

 

Unter Umgehung der Magenentleerung durch die duodenale Perfusion der Testmahlzeit 

blieb der Effekt auf die gemessenen Hormone – insbesondere Glukagon – quantitativ 

unverändert. Neben der Magenentleerungshemmung tritt unter Vildagliptin somit eine 

magenentleerungsunabhängige Blutzuckersenkung, insbesondere über eine Hemmung von 

Glukagon und somit der hepatischen Glukosefreisetzung, auf. 

 

Unter der Gabe von Vildagliptin zeigte sich erstmals eine signifikante Hemmung der 

Sekretion des Sättigungshormons PYY in seiner totalen (PYY 1-36) und eine komplette 

Blockade der Konversion in seine bioaktive (PYY 3-36) Form. Wir sehen darin einen 

möglichen Grund, warum DPP-4-Hemmer im Gegensatz zu GLP-1-Analoga nicht zu einer 

Gewichtsreduktion führen. Entsprechend sahen wir trotz deutlich erhöhter GLP-1-Spiegel 

unter DPP-4-Hemmung keine Änderung des Sättigungs- und Hungergefühls. Somit konnte 

auch der Nachweis geführt werden, dass die Hemmung der DPP 4 sich nicht auf die 

Plasmakonzentrationen der Inketinhormone beschränkt, sondern auch andere 

gastrointestinale Hormone betrifft. Es wird eine Aufgabe zukünftiger Studien sein, diese 

Wirkmechanismen weiter zu untersuchen. 
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