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Zusammenfassung

In einem aktuell erschienenen systematischen Review wurde ein erhshtes Risiko fiir eine
Gallenblasenentziindung (Cholezystitis) unter Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-
4-Inhibitoren, Gliptine) im Vergleich zu Placebo festgestellt (Odds Ratio 1,43; 95 % Konfi-
denzintervall [CI] 1,14-1,79) (1). Das Risiko fiir Gallen- und Gallengangssteine oder fiir
andere Erkrankungen der Galle bzw. der Gallengénge war unter DPP-4-Inhibitoren nicht
erhdht. In einer parallel durchgefithrten Netzwerk-Metaanalyse zeigte sich ein erhdhtes
Risiko fiir eine Gallenblasenentziindung unter DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu Natrium-
Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren, aber nicht im Vergleich zu Glucagon-like-
Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten (1).

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

Nach der Aufnahme von Nahrung werden die Inkretinhormone GLP-1 und Glukoseab-
hingiges insulinotropes Polypeptid (GIP) vom Diinndarm sezerniert. Dadurch wird unter
anderem die Insulinsekretion stimuliert und die postprandiale Glucagonfreisetzung ge-
hemmt. Das GLP-1 wird bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus weniger gebildet. Die
Hemmung der Dipeptidyl-Peptidase-4, eines Schliisselenzyms im Abbau der Inkretinhor-
mone, durch die DPP-4-Inhibitoren fuhrt zu einer erhéhten Konzentration von GLP-1 und
GIP sowie zu einer Abnahme der Glukagonkonzentration und zu einer erhéhten Empfind-
lichkeit der Betazellen der Pankreas. Ein Anstieg der Insulin- und eine Abnahme der Glu-
kagonausschittung mit konsekutiv niedrigerer Niichtern-Glukosekonzentration und ge-
ringerem postprandialen Glukoseanstieg sind die Folge (2;3).

In Deutschland sind derzeit drei DPP-4-Inhibitoren auf dem Markt (Saxagliptin, Sita-
gliptin, Vildagliptin), die als Monopriparate oder als Fixkombination mit Metformin ver-
flgbar sind. Sie sind zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes als Ergdnzung zu
Diat und Bewegung und kénnen als Monotherapie, orale Zwei- oder Dreifachtherapie in
Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Thiazolidindionen oder als Kombi-
nationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin) eingesetzt werden (4). Trotz der
Therapiehinweise des Gemeinsamen Bundesausschusses, die die Verordnungsfihigkeit
der DPP-4-Inhibitoren einschrinken (5-10), zeigen sich seit Jahren hohe Zuwachsraten
bei den Verordnungen (11). 2021 war dies insbesondere bei Vildagliptin und Sitagliptin
der Fall. Ausgehend von den verordneten definierten Tagesdosen (417,3 Mio. DDD) diirf-
ten 2021 tiber 1 Mio. Patienten in Deutschland mit DPP-4-Inhibitoren behandelt worden
sein (11).
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Ergebnisse eines systematischen Reviews und einer Netzwerk-Metaana-
lyse

In einem systematischen Review wurden 82 randomisierte kontrollierte Studien einge-
schlossen, die DDP-4-inhibitoren mit Placebo oder anderen nicht Inkretin-mimetischen
Antidiabetika verglichen hatten (1). Insgesamt 104.833 Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus waren in den Studien eingeschlossen, sie waren im Durchschnitt 59,4 Jahre alt und
zu 39,7 % weiblich. Die Auswertung ergab ein signifikant erhdhtes Risiko fur den zusam-
mengesetzten Endpunkt , Erkrankung der Gallenblase oder andere bilidre Erkrankung*
unter DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo mit einem Odds Ratio von 1,22 (95 % ClI
1,04-1,43, 12 = 0,027). Dies entspricht einer Risikodifferenz von etwa 11 Erkrankungen
mehr pro 10.000 Personenjahre im Vergleich zu Placebo. Das Risiko fiir eine Cholezystitis
allein war im Vergleich zu Placebo signifikant erhéht (OR 1,43; 95 % Cl 1,14-1,79, 12 = 0)
entsprechend 15 Erkrankungen mehr pro 10.000 Personenjahre. Das Risiko fiir Gallen-
und Gallengangssteine oder fiir andere Erkrankungen der Galle bzw. der Gallenginge wie
Cholangitis, Gallenkolik, Gallenfistel, Gallengangsstenose, Gallengangsobstruktion und
bilidre Zysten war unter DPP-4-Inhibitoren nicht erhoht. Die signifikanten Ergebnisse
zeigten sich nur unter der Langzeitgabe von DPP-4-Inhibitoren (= 26 Wochen), nicht aber
unter einer kurzfristigen Anwendung. Auch zwischen den einzelnen DPP-4-Inhibitoren
waren keine signifikanten Unterschiede zu sehen (1).

In die parallel durchgefiihrte Netzwerk-Metaanalyse wurden 184 Vergleichsstudien ein-
geschlossen, die DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT-2-Inhibitoren
miteinander oder mit anderen Antidiabetika, Placebo oder Standard Care verglichen
hatten (1). Unter DPP-4-Inhibitoren zeigte sich im Vergleich zu SGLT-2-Inhibitoren ein er-
hohtes Risiko fiir den zusammengesetzten Endpunkt ,Erkrankung der Gallenblase oder
andere biliare Erkrankung® (OR 1,32; 95 % CI 1,06-1,64) und fir Cholezystitis (OR 1,55;
95 % Cl 1,13-2,12). Im Vergleich zu GLP-1-Rezeptor-Agonisten zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (7).

Es ist zu beriicksichtigen, dass die eingeschlossenen Studien urspriinglich nicht dafur
konzipiert waren, die Effekte von DPP-4-Inhibitoren auf die Gallenblase und die Gallen-
gange zu untersuchen. Zudem waren Erkrankung der Gallenblase oder andere bilidre Er-
krankung keine pradefinierten Endpunkte der Studien, sodass ein Underreporting nicht

ausgeschlossen werden kann.

Pathomechanismus

Es wird angenommen, dass GLP-1 und GIP gewisse Effekte auf die postprandiale Gallen-
blasenmotilitit haben, die allerdings noch nicht genau bekannt sind. Es wurde z. B. gezeigt,
dass die Gabe der GLP-1-Rezeptor-Agonisten Liraglutid und Exenatid die postprandiale
Gallenblasenmotilitit beeintrichtigen (12). Dauerhaft erhéhte Spiegel von GLP-1 kénnten
die Kontraktilitat der Gallenblase vermindern und ein erhshtes Risiko fiir Cholelithiasis

und Cholezystitis begriinden (13).
Bekannte Risiken und Nebenwirkungen der DPP-4-Inhibitoren
Sicherheitsbedenken, die nach der Zulassung der DPP-4-Inhibitoren untersucht wurden,

beziehen sich vor allem auf die kardiovaskulire Sicherheit, akute Pankreatitiden und Pan-
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kreaskarzinome, schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie bulléses Pem-
phigoid. Deswegen wird empfohlen, Patienten iiber die charakteristischen Symptome
einer akuten Pankreatitis zu informieren und beziiglich Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera zu liberwachen (2;3;14).

Insbesondere die kardiovaskulare Sicherheit der DPP-4-Inhibitoren kann noch nicht ab-
schlieend bewertet werden. Aus den beauflagten Sicherheitsstudien mit DPP-4-
Inhibitoren ging hervor, dass die zusitzliche Gabe von Sitagliptin zur Standardtherapie
das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse nicht erhéht, aber auch keine kardiovaskularen
Ereignisse verhindert (15). Dagegen traten unter Saxagliptin in einer placebokontrollierten
Studie signifikant mehr Fille von Krankenhauseinweisungen wegen kardialer Dekompen-

sation auf (16).

Empfehlung der AkdA

Diese ersten Ergebnisse aus einem systematischen Review und einer Netzwerk-Meta-
analyse deuten auf ein mégliches Risiko fiir eine Cholezystitis unter DPP-4-Inhibitoren
hin, insbesondere wihrend einer Langzeitbehandlung. Das Risiko fiir eine Cholezystitis
unter DPP-4-Inhibitoren scheint zudem im Vergleich zu SGLT-2-Inhibitoren, nicht aber im
Vergleich zu GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhht zu sein. Allerdings war die absolute Risiko-
differenz sehr niedrig. Die Gabe von DPP-4-Inhibitoren sollte daher fiir den einzelnen Pa-
tienten individuell abgewogen werden. Es muss dabei beriicksichtigt werden, dass es wei-
terhin keinen wissenschaftlichen Nachweis einer Wirksamkeit von DPP-4-Inhibitoren auf

patientenrelevante Endpunkte gibt.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online
uber unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der

regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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Food and Drug Administration (FDA):
Information for health care professionals
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gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrug
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