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Amylin-Substitution mit Pramlintide
als Ergdnzung zur Insulintherapie

Ein innovativer Ansatz zur Verbesserung der Stoffwechselkontrolie beim Typ-1-

und Typ-2-Diabetes
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Zusammenfassung

Seit mehr als 10 Jahren ist bekannt, daft der Funktions-
verlust der Betazellen im Pankreas bei Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern nicht nur zu einem absoluten bzw. relativen
Insulinmangel fiihrt, sondern gleichzeitig auch zu einem
Sekretionsdefekt von Amylin, einem zweiten glukoregula-
torischen Betazell-Hormon, welches bei Stoffwechselge-
sunden mit Insulin ko-sezerniert wird, Experimentelle
Studien haben gezeigt, dal Amylin als ein neuroendokri-
nes Hormon wirkt, welches die Wirkung des Insulins bei
der postprandialen Blutzucker-Regulation durch verschie-
dene komplementire Mechanismen, wie z. B. eine vagal
vermittelte Regulation der Magenentleerung und eine
Suppression der postprandialen Glukagonsekretion, er-
ganzt. Tierexperimentelle Untersuchungen haben darii-
ber hinaus gezeigt, da® Amylin zu einer Reduktion der
Nahrungsaufnahme und des Korpergewichts fiihrt, Auf-
grund dieser Ergebnisse erscheint es méglich, dal die ge-
stérte postprandiale Glukosehoméostase bei Diabetikern
. auf einem bihormonellen Mangel (von Insulin und Amy-
lin) beruht und daB die zusétzliche Substitution von Amy-
lin, als Erganzung der Insulin-Substitution, zu einer Ver-
besserung der Stoffwechselkontrolle fiihrt. Pramlintide
ist ein synthetisches Analogon von humanem Amylin, das
sich derzeit in der klinischen Entwicklung zur Therapie
von insulinbehandelten Typ-1- und Typ-2-Diabetikern be-
findet. Klinische Studien haben gezeigt, daR die Ergén-
zung der Insulintherapie mit Pramlintide bei beiden Dia-
betesformen zu einer deutlichen Verminderung des post-
prandialen Blutzuckeranstiegs sowie zu einer langfristi-
gen Absenkung des HbA: bei gleichzeitiger Reduktion
des Kérpergewichts fiihrt, Die am hiufigsten beobachte-
te Begleiterscheinung unter Pramlintide-Behandiung war
eine meist leichte, dosisabhingige Ubelkeit, die typi-
scherweise bei Behandlungsbeginn auftrat und innerhalb
weniger Tage oder Wochen abklang. Die Amylin-Substitu-
tion mit Pramlintide als Ergénzung zur Insulintherapie
stellt somit einen innovativen experimentellen Therapie-
ansatz zur weiteren langfristigen Verbesserung der Stoff-
wechselkontrolle bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern dar.

Schiisselworte: Pramlintide, Amylin, Betazell-Hormon,
Magenentleerung, Glukagon, postprandiale Hyperglyk-
amie, Insulintherapie, Diabetes

Amylin-Substitution with Pramlintide as Conjunction to
Insulin Therapy

Destruction and dysfunction of pancreatic beta-cells,
resulting in absolute and relative insulin deficiency,
represent key abnormalities in the pathogenesis of type 1
and type 2 diabetes, respectively. Following the discovery
of amylin, a second beta-cell hormone that is co-secreted
with insulin in response to nutrient stimuli, it was realized
that diabetes represents a state of bihormonal beta cell
deficiency and that lack of amylin aétion may contribute
to abnormal glucose homeostasis. Experimental studies
show that amylin acts as a neuroendocrine hormone that
complements the effects of insulin in postprandial
glucose regulation through several centrally mediated
effects. These include a vagus mediated regulation of
gastric emptying and a suppression of postprandial
glucagon secretion, thereby helping to control the inflow
of endogenous and exogenous glucose, respectively. In
animal studies, amylin has also been shown to reduce
food intake and body weight, consistent with an
additional satiety effect. Pramlintide is a soluble, non-
aggregating, injectable, synthetic analogue of human
amylin currently under development for the treatment of
type 1 and insulin-using type 2 diabetes. Clinical studies
have demonstrated that prandial s.c. injections of
pramlintide, in addition to the current insulin regimen,
reduces postprandial glucose excursions and long-term
HbA: in type 1 and type 2 diabetic patients, in
conjunction with weight loss rather than weight gain.
The most commonly observed side effects were
gastrointestinal-related, mainly mild nausea, which
typically occurred upon initiation of treatment and
resolved within days or weeks. Amylin replacement with
pramlintide as an adjunct to insulin therapy therefore
represents a novel experimental approach toward
improved long-term metabolic control in patients with
type 1 and type 2 diabetes.

Key words: Pramlintide, amylin, beta-cell hormones,
gastric emptying, glucagon, postprandial hyperglycemia,
insulin therapy, diabetes
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Einleitung

Die Entdeckung des Insulins durch
Banting und Best im Jahr 1922 stellt
einen Meilenstein in der Medizinge-
schichte dar, der die Diabetestherapie
revolutioniert und weltweit Millionien
von Diabetikern ein besseres und lin-
geres Leben beschert hat. In den ver-
gangenen 80 Jahren gelang es, die In-
sulintherapie durch zahlreiche Fort-
entwicklungen, wie etwa die Entwick-
lung von protrahierten Insulinformu-
lierungen [42], von Insulinpumpen-
Therapie [26] sowie von rasch- und
langwirkenden Insulinanaloga {12,
43], zu verbessern. Heute, mit Beginn
eines neuen Jahrhunderts in der Dia-
betestherapie, bleibt Insulin unange-
fochten das wirksamste blutzucker-
senkende Medikament in unserem
therapeutischen Arsenal.

Fiir Typ-1-Diabetiker stellt die Substi-
tution des durch die Betazell-Zersts-
rung fehlenden Insulins nach wie vor
die einzige bisher verfiigbare pharma-
kologische Therapieform dar. Beim
Typ-2-Diabetes werden aufgrund ei-
nes fortschreitenden Funktionsverlu-
stes der Betazellen viele Patienten auf
Dauer ebenfalls insulinpflichtig. Trotz
erheblicher Fortschritte in der Insulin-
pharmakologie sind wir jedoch nach
wie vor mit der Klinischen Realitét
konfrontiert, daf viele insulinbehan-
delte Typ-1- und Typ-2-Diabetiker kei-
ne ausreichend gute Stoffwechselkon-
trolle erreichen.

Die Entdeckung von Amylin, einem
zweiten Betazell-Hormon, im Jahre
1987 fiihrte zu der Erkenntnis, daf
der Funktionsverlust der Betazellen
beim Typ-1- und Typ-2-Diabetes mit
einem bihormonellen Defizit, d, h. ei-
nem Mangel an Insulin und Amylin,
einhergeht. Mit Pramlintide, einem
synthetischen Amylin-Analogon, das
sich in der spiten klinischen Entwick-
lung als mégliche Erginzung zur Insu-
lintherapie befindet, kénnte sich in
absehbarer Zeit die Méglichkeit erge-
ben, die Stoffwechselkontrolle bei in-
sulinpflichtigen Typ-1- und Typ-2-Di-
abetikern durch die Substitution eines
zweiten defizitdren Betazell-Hormons
Zu verbessern.
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Ziel des vorliegenden Reviews ist es,
die bislang bekannten Wirkungen
von Amylin und die mit Pramlintide
in préklinischen und klinischen S$tu-
dien erzielten Ergebnisse zusammen-
zufassen.

Limitationen der Insulin-
substitution: Therapieziele versus
klinische Realitat

Obwohl grofie Interventionsstudien,
wie die DCCT-Studie beim Typ-1-Dia-
betes [1, 54, 74, 87, 88, 89, 90] und die
UKFPDS-Studie beim Typ-2-Diabetes
[96, 97], gezeigt haben, daf sich
durch eine langfristige Verbesserung
der Stoffwechselkontrolle das Risiko
von mikrovaskuldren diabetischen
Folgeerkrankungen signifikant wver-
mindern 143, und obwohl nationale
und internationale Expertenverbidnde
daher fiir die Mehrheit aller Patienten
mit Diabetes eine nahe-normoglyk-
dmische Stoffwechselkontrolle emp-
fehlen [2, 4, 5], erreicht selbst bei An-
wendung einer Insulintherapie nur ej-
ne Minderheit von Patienten dieses
hoch gesteckte Ziel [48, 64, 80, 86, §9,
92].

Einer optimalen Blutzuckereinstel-
lung stehen dabei neben Compliance-
Problemen vor allem auch mehrere
Klinische Limitationenn der Insulin-
substitutionstherapie in Wege.

So ist die intensivierte Insulintherapie
sowohl bei Typ-1- [1, 88, 89, 91] als
auch bei Typ-2- [97] Diabetikern mit
einem deutlich erhéhten Hypoglyk-
dmierisiko verbunden., Zudem kommt
es unter intensivierter Insulintherapie
(selbst bei begleitender Diditberatung)
héufig zu einem erheblichen Anstieg
des Korpergewichis (5-7 kg in der
DCCT- und UKPDS-Studie) {3, 74, 87,
97], zum Teil mit negativen Auswir-
kungen auf das kardiovaskuldre Risi-
koprofil [74]. SchlieRlich gelingt es
selbst bei der Verwendung von Insu-
linpumpen und rasch-wirkenden In-
sulinanaloga héufig nicht, postpran-
diale Blutzuckerwerte zu normalisie-
ten [14, 44]. Neuere Daten weisen zu-
dem darauf hin, daff viele Diabetiker
bei einer intensivierten Insulintherapie
eine akzeptable Stoffwechseleinstel-
lung (guter HbAw-Wert) nur dadurch
erreichen, dafd abnormale postprandia-
le Hyperglykdmien durch (oft unbe-
merkte) néchtliche Hypoglykimien
rausgeglichen” werden [10, 11, 47].
Mit der Entdeckung, dall sowohl der
Typ-1- als auch der fortgeschrittene
Typ-2-Diabetes nicht nur mit einem
Mangel von Insulin, sondern auch
von Amylin einhergehen, stellte sich
die Frage, ob sich die oben genannten
Limitationen der Insulinsubstitution
nicht vielleicht durch =zusitzliche
Amylin-Substitution, zumindest teil-
weise, liberwinden lassen.

Abb. 1. Molekularstruktur ven humanem Amylin und dem synthetischen Amylin-
Analogon Pramlintide. Durch die Substitution von *Ala, *Ser und #Ser mit Prolin
im Pramlintide-Molekiil werden die unerwiinschten chemisch-physikalischen Ei-
genschaften des humanen Amylins iiberwunden, ohne dal} die erwiinschten meta-
bolischen Wirkungen beeintrichtigt werden.




Abb, 2

A: Tagesprofil der
Plasmakonzentra-
tionen von Amylin
und Insufin bei
Stoffwechselgesun-
den (modifiziert
nach Daten von Ko-

da et al. [49]).

B: Postprandiale
Amylin-Konzentra-
tionen bei Typ-1-
Diabetikern und in-
sulinbehandelten
Typ-2-Diabetikern
im Vergleich zu
stoffwechselgesun-

den Kontroflperso-

Amylin - ein zweites Betazell-
Hormon

a) Struktur

Amylin ist ein aus 37 Aminosduren
bestehendes Polypeptid. Es wurde
erstmals im Jahr 1987 aus Amyloid-
Ablagerungen in den Langerhans-
schen Inseln von Patienten mit Typ-2-
Diabetes isoliert, purifiziert und voll-
stindig charakterisiert [18]. Etwa zur
gleichen Zeit wurde das Peptid von ei-
ner zweiten Foischergruppe aus einer
Insulinomzell-Linie isoliert und als
Hislet amyloid polypeptide (IAPP)” be-
zeichmet [101], so dalR die Bezeich-
nungen Amylin und IAPP in der Lite-
ratur hiufig synonym verwendet wer-
den. Amylin ist strukturell nicht mit
dem Insulin verwandt; das Peptid be-
steht aus lediglich einer Aminosdu-
renkette (Abb. 1) und ist durch ein ei-
genstindiges, auf dem Chromosom
12 lokalisiertes Gen kodiert [17]. .

nen {nach Daten
von Fineman et al.
[30] und Weyer et
al. [102]).

b) Expression

Obwohl eine geringfiigige Expression
von Amylin in pankreatischen Alpha-
und Deltazellen {19, 57], dem Magen
J66] und verschiedenen Neuronen im
Nervensystem [65] beschrieben wur-
de, findet sich die bei weitemn ausge-
pragteste Expression in den Betazellen
des endokrinen Pankreas [35, 56, 98].
Innerhalb der Betazellen ist das Amy-
lin zusammen mit Insulin in den glei-
chen sekretorischen Granula lokali-
siert. Experimentelle Daten deuten
darauf hin, daff beide Peptide post-
translational durch das gleiche Fn-
zymsystem, die sogenannten Prohor-
mon-Konvertasen, prozessiert werden

[61.

¢) Sekretion und Plasmaspiegel

Da Amylin und Insulin in den glei-
chen sekretorischen Granula der Beta-
zelle lokalisiert sind, werden beide
Peptide auch zusammen in die Zirku-
lation sezerniert. Wie aus Abbildung

2A ersichtlich, haben die Plasmaspie-
gel von Amylin und Insulin daher bei
Stoffwechselgesunden ein vergleich-
bares Tagesprofil, mit niedrigen Niich-
ternwerten und markanten postpran-
dialen Anstiegen. Dabei sind die Kon-
zentrationen von Amylin in der peri-
pheren Zirkulation jedoch etwa im
Verhilinis 1:30 niedriger als die des
Insulins (Abb. 24).

Wie zu erwarten, zeigte sich in Stu-
dien an Diabetikern, daff der Funk-
tionsverlust der pankreatischen Beta-
zellen beim Diabetes mit einem abso-
luten (Typ 1) bzw. relativen (Typ 2)
Mangel nicht nur von Insulin, son-
dern auch von Amylin einhergeht
[30, 102]. Wihrend sich also bel Typ-
1-Diabetikern praktisch kein zirkulie-
rendes Amylin nachweisen 1af3t, wei-
sen insulinpflichtige Typ-2-Diabetiker
zwar mefibare Niichtern-Amylinspie-
gel, jedoch nahezu keinen postpran-
dialen Anstieg des Amylinspiegels auf
(Abb. 2B) [102].

Angesichts dieser Erkenntnisse stellt
sich die Frage, welche physiologische
Funktion Amylin hat, ob es wie das
Insulin ebenfalls eine Rolle in der Glu-
kosehomdostase spielt, und wenn ia,
ob sich womdglich ein klinischer Nut-
zen ergibt, wenn der Amylinmangel
bei Diabetes durch exogene Amylin-
substitution ausgeglichen wird.

Die im folgenden beschriebenen Er-
kenntnisse zur Amylinphysiologie
deuten darauf hin, daff Amylin als
neuroendokrines Hormon wirkt, wel-
ches die Wirkungen des Insulins im
postprandialen  Glukosestoffwechsel
durch eine Reihe wichtiger komple-
mentirer gluko-regulatorischer Effek-
te unterstiitzt. Um diese zu verdeut-
lichen, bedarf es zunichst einer kur-
zen Rekapitulation des postprandia-
len Glukosestoffwechsels.

Physiologie des postprandialen Glukose-

stoffwechsels beim Stoffwechselgesunden
Im Niichternzustand besteht beim
Stoffwechselgesunden ein Gleichge-
wicht zwischen der Glukoseaufnahme
aus dem Blut in die peripheren Gewe-
be (v. a. in das Gehirn) und dem Glu-
koseeinstrom ins Blut (v. a. aus der Le-
ber). Portale und systemische Insulin-
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und Glukagonspiegel sind die. ent-
scheidenden hormonellen Regelgro-
fRen in diesemn System [39]. Durch die
exakt an den Glukoseverbrauch ange-
palite hepatische (endogene) Glukose-
produktion bleibt der Niichterngluko-
sespiegel Uiber Stunden hinweg nahe-
zu konstant [39].

Mit einsetzender Nahrungsaufnahme
wird dieses Flie-Gleichgewicht ab-
rupt gestort, da plotzlich ein erheb-
licher zusatzlicher Finstrom von (exo-
gener) Glukose aus dem Magen-Darm-
Trakt einsetzt. Im gesunden Orga-
nismus fiihrt dies zu einem markan-
ten Anstieg der Insulin- und Amylin-
sekretion aus den Betazellen und zu
einer Suppression der Glukagonsekre-
tion aus den Alphazellen.

Der Anstieg des Insulin- und der Abfall
des Glukagonspiegels in der Portalvene
fithren in der Leber zu einer Suppres-
sion der Glukoseproduktion, einer Sti-
mulation der Glukoseaufnahme und
damit letztlich zu einer Wiederauffiil-
lung der verbrauchten Glykogenreser-
ven. Durch den stelgenden Insulinspie-
gel kommt es zudem zu einer Stimula-
tion der peripheren Glukoseaufnahme
in die insulinempfindlichen Gewebe, v.
a. in die Skelettmuskulatur und das
Fettgewebe [39]. Weder Glukagon noch
Insulin haben relevante Effekte auf den
Einstrom exogener Glukose aus dem
Magen-Darm-Trakt.

Wie im folgenden beschrieben,
scheint Amylin die Wirkung des Insu-
lins im postprandialen Glukosestoff-
wechsel durch mindestens zwei ver-
schiedene Mechanismen zu ergénzen:
Zum einen hat Amylin einen regulie-
renden Effekt auf die Magenentlee-
rung und damit auf die Geschwindig-
keit, mit der Kohlenhydrate und an-
dere Nahrungsbestandteile aus dem
Magen in den Diinndarm entleert
werden, von wo sie dann in die Blut-
bahn rescrbiert werden [78]. Zum an-
deren supprimiert Amylin die post-
prandiale Glukagonsekretion [37] und
trigt damit wesentlich zu einer effi-
zienteren Suppression der hepati-
schen Glukoseproduktion bei. Durch
diese beiden Effekte reguliert Amylin
also den Einstrom sowohl endogener
(hepatischer) als auch exogener (inte-
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stinaler) Glukose in die Blutbahn und
pafit so den Gesamtglukoseeinstrom
besser an die insulinvermittelte Ghu-
koseaufnahme an [102, 104]. Als Folge
dieses Synergismus von Insulin und
Amylin kommt es bei Stoffwechselge-
sunden trotz des erheblichen Gluko-
seumsatzes postprandial zu einem nur
relativ  geringfiigigen Blutzuckeran-
stieg. Zusdtzlich zu diesen beiden Wir-
kungen weisen tierexperimentelle Da-
ten darauf hin, dafl Amylin einen be-
grenzenden Effekt auf die Nahrungs-

. aufnahme hat und daher moglicher-

weise als physiologisches, postprandi-
ales Sittigungssignal wirkt [77].

Pathophysiologie des postprandialen
Glukosestoffwechsels beirn insulinbe-
handelten Typ-1- und Typ-2-Diabetes
Bei insulinpflichtigen Typ-1- und Typ-
Z-Diabetikern ist im postprandialen
Zustand das portale Glukagon/Insu-
lin-Verhiltnis pathologisch erhéht
{und die hepatische Glukoseproduk-
tion somit unzureichend suppri-
miert), da es mit der subkutanen Gabe
von Insulin, selbst bei Verwendung
von schnellwirkenden Insulinanalo-
ga, nicht gelingt, den beim Stoffwech-
selgesunden ausgesprochen raschen
postprandialen Anstieg der Insulin-
dmie im Portalvenenblut nachzuah-
men. Zudem sind bei insulinpflichti-
gen Diabetikern hiufig weder die zeit-
liche Abstimmung noch das AusmaR
der Insulin-vermittelten Glukoseauf-
nahme ausreichend, um den massi-
ven Glukoseeinstrom aus dem Magen-
Darm-Trakt zu bewiltigen. Das unver-
meidliche Resultat eines solchen Mifk-
verhéltnisses zwischen Glukoseein-
strom und -aufnahme ist ein patholo-
gischer Anstieg der postprandialen
Blutzuckerwerte.

Dieser pathologische postprandiale
Blutzucker-Anstieg wird zudem noch
dadurch verstirkt, daf es bei vielen Di-
abetikern nach Aufriahme einer koh-
lenhydrathaltigen Mahlzeit statt zu der
normalen Suppression zu einem para-
doxen und unphysiologischen Anstieg
des Glukagonspiegels kommt [99], der
sich offenbar selbst durch intravendse
Gabe von hohen Insulindosen nicht
normalisieren 148t [22, 23, 33, 72, 99]. .

Mit der Eantdeckung des Amylins [18]
und der nachfolgenden Beobachtung,
daf Typ-1- und Typ-2-Diabetes mit ei-
nem absoluten bzw. relativen Amylin-
mangel einhergehen [31], wurde po-
stuliert, dafft der Amylinmangel wo-
moglich zur gestérten Glukosehom-
dostase beim Diabetes beitragen
kénnte {7, 79]. Obwohl es experimen-
tell schwierig ist, die spezifischen Aus-
wirkungen des Amylinmangels beim
Diabetes von denen des Insulinman-
gels abzugrenzen, wird diese Hypothe-
se durch mehrere tierexperimentelle
Untersuchungen mit selektiven Amy-
lin-Antagonisten unterstiitzt. So zeig-
te sich, dafl es durch die selektive
Hemmung der Witkung des endoge-
nen Amylins (bei ungehemmter Insu-
linwirkung) zu einer Beschieunigung
der Magenentleerung, einem Anstieg
des Glukagonspiegels und zu einem
exzessiven frithen Anstieg des post-
prandialen Blutzuckerprofils kommt
[7]. Es erscheint daher durchaus még-
lich, daf8 die postprandiale Hyperglu-
kagondmie bei Diabetikern zumindest
teilweise auf den bestehenden Amy-
linmangel zuriickzufiihren ist. Ob-
wohl in einigen Studien bel Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern zudem eine
beschleunigte Magenentleerung nach-
gewiesen wurde, fanden andere Stu-
dien, daf® die Magenentleerung bei
Diabetikern eher verlangsamt ist im
Vergleich zu stoffwechselgesunden
Kontrollpersonen [22, 23, 33, 34, 67,
68, 69, 72, 73, 81, 85]. Dies diirfte sich
jedoch zum Teil darauf zuriickfiihren
lassen, dafs hohe Blutzuckerwerte per
se einen hemmenden Einflufd auf die
Magenentleerung haben [85]. Unter
Berticksichtigung des postprandialen
Blutzuckeranstieges ist es offensicht-
lich, dafy viele Diabetiker einte inadi-
quat rasche Magenentleerung haben,
denn offenbar gelingt es diesen Pa-
tienten nicht, den raschen Einstrom
von Glukose aus dem Darm ins Blut
addquat zu bewiltigen.

Amylin - priklinische Pharma-
kologie '

a) Zentraler Wirkimechanismus :
Die Frage nach den priméren Bin-




dungsstellen und Zielorganen von
Amylin wurde durch Studien an Na-
gern und Primaten unter Verwendung
von radioaktiv markiertern Amylin
untersucht. Interessanterweise deuten
diese Studien darauf hin, da die Wir-
kungen des Amylins nicht wie die des
Insulins durch direkte periphere Ef-
fekte hervorgerufen, sondern viel-
mehr iiber einen zentralnervisen Re-
gelmechanismus vermittelt werden.
Sowurden sowohl bei Nagern als auch
bei Primaten hochaffine Amylinbin-
dungsstellenr in bestimmten Arealen
des Gehirns identifiziert [8, 16, 83,
100]. Die hochste Dichte von Amylin-
bindungsstellen wurde dabei im Nu-
cleus accumbens, in der dorsalen Ra-
phe und in der Area postrema gefun-
den [82, 105]. Die Area postrema er-
scheint dabei von besonderer Rele-
vang, da dieses am Boden des 4. Ven-
trikels lokalisierte Hirnareal zu den
wenigen Gehimregionen zihlt, die
von der Blut/Hirn-Schranke ausge-
schlossen sind. Die Area postrema ist
somit akuten Anderungen in den Plas-
makonzentrationen von Glukose und
glukoregulatorischen  Peptidhormo-
nen, wie etwa Insulin und Amylin, di-
rekt ausgesetzt. Es ist seit langem be-
kannt, dafl die Area postrema, zusam-
men mit dem benachbarten Nucleus
tractus sclitarius, eine wichtige Funk-
tion in der Regulation viszeraler Effe-
renzen hat, die dann tber den N. va-
gus die parasympathische Innervation
der Abdominalorgane (u. a. Magen,
Leber, Darm und Pankreas) vermitteln
[76].

Die Hypothese, dafl Amylin primdr als
ein neurcendokrines Hormon wirkt,
wurde durch neuere tierexperimentel-
le Befunde weiter erhértet. Zum einen
konnte gezeigt werden, dal der Effekt
von Amylin auf die Magenentleerung
bei zentraler (intrazerebroventrikuli-
rer) Injektion stirker ist als bei peri-
pherer (intraperitonealer) Injektion
[21]. Zum anderen zeigte sich, daf
sich der Effekt von Amylin auf die Ma-
genentleerung sowohl durch eine se-
lektive Lision der Area postrema [25]
als auch durch eine bilaterale Vagoto-
mie [46] vollstdndig auftheben 1a8t.
Ein weiterer wichtiger Fortschritt war

die molekulare Charakterisierung des
Amylinrezeptors im Jahre 1999 [63].
Der Nachweis von Amylin-Rezeptoren
im Zentralnervensystem [83] ist ein
weiterer deutlicher Hinweis, dal}
Amylin als ein neurocendokrines Hor-
mon wirkt.

b) Periphere Stoffwechseleffekte

Regulation der Magenentleerung

Amylin verlangsamt die Magenentlee-
rung und damit die Geschwindigkeit,
mit der Kohlenhydrate und andere
Nahrungsbestandteile in den Diinn-
darm gelangen, von wo sie dann ins
Blut reserbiert werden [13, 107]. Die
Beobachtung, dafl die Gabe eines
hochselektiven Amylinantagonisten
im Tiermodell zu einer Beschleuni-
gung der Magenentieerung und zu ei-
nem exzessiven postprandialen Blut-
zuckeranstieg fihrt [7], ist ein deut-
licher Hinweis, daff der Effekt auf die
Magenentleerung zu den physiclogi-
schen Wirtkungen des endogen sezer-
nierten Amylins zdhlt. Im Tierversuch
kommt es bei insulininduzierter Hy-
poglykidmie zu einer Aufhebung des
Amylineffektes auf die Magenentlee-
rung, d. h. selbst bei hohen Amylin-
spiegeln wird die normalerweise wih-
rend einer Hypoglykimie einsetzende
Beschleunigung der Magenentleerung
nicht beeintrichtigt [38].

Suppression der nahrungsabhingigen
Glukagonsekretion

In Glukose-Clamp-Experimenten am
Tiermodell zeigte sich, dafl Amylin ei-
ne dosisabhdngige Suppression der
Arginin-stimulierten Glukagonsekre-
tion bewirkt [37]. Die Beobachtung,
daf die Gabe eines selektiven Amylin-
Antagonisten zu einem Anstieg des
Glukagonspiegels fihrt [7], deutet
darauf hin, daf es sich auch bei der
Suppression der Glukagonsekretion
ebenfalls um eine physiologische
Amylinwirkung handelt.

Von Klinischer Relevanz ist die Beob-
achtung, dafi der glukagonostatische
Effekt von Amylin im Tierexperiment
erlischt, wenn der Plasmaglukosespie-
gel in den hypoglykimischen Bereich
absinkt [84]. Interessant ist-in diesem

Zusammenhang auch, daff die Gabe
von Amylin in einem Tiermodell des
Typ-1-Diabetes zu einer dosisabhingi-
gen Wiederauffiillung der patholo-
gisch reduzierten hepatischen Glyko-
genreserven fihrt [106].

Reduktion der Nahrungsaufnahme und
des Kdrpergewichts

In verschiedenen Tiermodellen konmn-
te gezeigt werden, daB die Gabe von
Amylin zu einer Reduktion der Nah-
rungsaufnahme und des Korperge-
wichts fihrt [15, 58, 62]. Die Nah-
rungsaufnahme ist dabei sowohl nach
zentraler (intrazerebroventrikulidrer)
als auch nach peripherer (intraperito-
nealer) Applikation vermindert [9],
wobei interessanterweise sowohl die
Gesamtnahrungsmenge als auch die
Dauer der Nahrungsaufnahme redu-
ziert wird [60]. Dariiber hinaus konnte
vor kurzem gezeigt werden, dafl die
akute bzw. chronische Gabe eines
Amylin-Antagonisten zu einer gestei-
gerten Nahrungsaufnahme bzw. zu ei-
ner Zunahme des Korperfettanteils
fithrt [77]. Eine physiologische Bedeu-
tung von endogenem Amylin in der
Regulation - der Nahrungsaufnahme
wird zudem durch die Beobachtung
unterstiitzt, daff Miuse mit selektiver
Inaktivierung des Amylingens (amylin
gene knock-out mice) eine gesteigerte
Gewichtszunahme aufweisen [20, 35].
In der Gesamtbetrachtung scheinen
diese Daten darauf hinzudeuten, daf
Amylin woméglich als ein physiologi-
sches Sdttigungssignal wirkt. Die durch
Amylin  vermittelte Reduktion der
Nahrungsaufnahme ist dabei mit ho-
her Wahrscheinlichkeit ebenfalls ein
zentralnervéser Effeke [59].

Pramlintide, ein synthetisches
Amylin-Analogon mit verbesserten
pharmakologischen Eigenschaften

Humanes Amylin hat bestimmte che-
misch-physikalische = Eigenschaften
(schlechte Loslichkeit, Tendenz zur
Aggregation und zur Adhision an
Oberflichen), die den therapeuti-
schen Einsatz des Peptids exschweren.
Diese Einsicht fithrte zur Entwicklung
von Pramlintide, einem l&slichen,
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Abb. 3. Pramlintide-Pharmakokinetik: Plasma-Pramlintide-

konzentrationen nach s.c. Injektion von ansteigenden Pram-
lintide-Dosen bei Patienten mit Typ-1(A)- und Typ-2(B)-Dia-
betes (nach Weyer et al. [102]).

dquipotenten, synthetischen Amylin-
Analogon [45, 108]. Durch gezielte
Substitution von 3 Aminosiuren
(*Ala, *Ser und #*Ser} durch Prolin ge-
lang es, die unerwiinschten chemisch-
physikalischen FEigenschaften unter
Beibehaltung  aller  erwiinschten
physiologischen Amylin-Wirkungen
zu eliminieren. Wie beim Insulin und
dessen Analoga bedarf auch die Appli-
kation von Pramlintide der subkuta-
nen Injektion. Pramlintide-Azetat ist
eine sterile, klare, wisserige, auf einen
pH-Wert von 4 gepufferte Losung, die
(wie die meisten Insulinformulierun-
gen) mit Mannitol (zur Erreichung der
Isotonitit) und m-Cresol (als Konser-
vierungsmittel) formuliert ist [102].
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Abb. 4. Pramlintide-Pharmakodynamik: Effekt auf die Ma-
genentleerung und Glukagonsekretion beim Typ-1-Diabetes:
Der Ersatz der fehlenden Amylinwirkung durch Gabe von

Pramlintide in Ergénzung zur Insulininjektion fiihrt zu einer
moderaten Verzogerung der Magenentleerung {A) und zu
einer Suppression der postprandialen Glukagonsekretion
(B). Ahnliche Ergebnisse wurden bei insulinpflichtigen Typ-
2-Diabetikern erzielt {(modifiziert nach [29, 52]).

a) Pharmakokinetik

Sowohl bei gesunden Probanden als
auch bei Typ-1- und Typ-2-Diabeti-
kern fithrt die subkutane Injektion
von Pramlintide zu einem dosisab-
hingigen Anstieg der Plasma-Pramlin-
tidekonzentrationen (Abb. 3). Dosis-
proportionalitdt fir AUC und Cos
wurde bei Typ-1-Diabetikern fir s.c.
applizierte Dosen von 30, 60 und
90 pg und bei Typ-2-Diabetikern fir
Dosen von 60, 120 und 180 pg nach-
gewiesen (Abb. 3). Die Zeit bis zum Er-
reichen der maximalen Plasmakon-
zentrationen (Twas) betrdgt ca. 20 Mi-
nuten und ist relativ unabhéngig von
der verwendeten Dosis (Abb. 3). Bel
wiederholter pridprandialer Injekfion

von Pramlintide ergaben sich keine
Hinweise auf eine Akkumulation. So-
wohl in der Hohe der Konzentration
als auch im zeitlichen Verlauf dhnelt
das Plasma-Pramlintideprofil nach
subkutaner Injektion dem postprandi-
alen Plasma-Amylinprofil beim Stoff-
wechselgesunden. Im Gegensatz zum
endogenen Insulin, das nach der Se-
kretion in die Portalvene beim Stoff-
wechselgesunden wichtige' metaboli-
sche Wirkungen in der Leber entfaltet
und dort zu etwa 50% eliminiert wird,
bevor es in der systemischen Zirkula-
tion erscheint, wird Amylin nicht in
der Leber, sondern vorrangig in der
Niere metabolisiert. Somit kommt der
Problematik des unphysiologischen




Administrationsweges bei der subku-
tanen Amylinsubstitution mit Pram-
lintide vermutlich eine geringere Be-
deutung zu als bei der subkutanen In-
sulinsubstitution. Ein weiterer wichti-
ger Unterschied zwischien Insulin und
Amylin besteht in der Notwendigkeit
der Dosisanpassung: Im Gegensatz
zum Insulin, dessen Dosis von den
meisten Patienten fortlaufend an die
Mahlzeiten und den aktuellen Blut-
zuckerspiegel angepalit werden muf,
erlaubt der breite therapeutische
Wirkbereich von Pramlintide die
Amylinsubstitution mit einer kon-
stanten Dosis [10Z]. Aufgrund der
Unterschiede im pH-Wert wird ein
Mischen von Pramlintide und Insulin
vor der Injektion derzeit nicht emp-
fohlen.

b) Pharmakodynamik

Von den im Tierversuch beschriebe-
nen Effekten des Amylins wurden so-
wohl der Effekt auf die Magenentlee-
rung als auch der glukagonostatische
Effekt mit Pramlintide bei Typ-1- und
bei Typ-2-Diabetikern bestétigt.

Regulation der Magenentleerung

Sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-
Diabetikern fiihrt die Erginzung der
Insulintherapie mit Pramlintide zu ei-
ner Verlangsamung der Magenentlee-
rung, sowohl von festen als auch von
fliissigen Mahlzeiten {53, 78]. Unter
Verwendung wvon physiologischen
Pramlintidedosen (d. h. Dosen, bei de-
nen die erzielten Pramlintidespiegel
in etwa vergleichbar sind mit den
postprandialen Amylinspiegeln bei
Stoffwechselgesunden) kommt es da-
bei nicht zu einer ausgeprigten Hem-
mung, sondern vielmehr zu einer mo-
deraten (um ~1h) Verlangsamung der
Magenentleerung (Abb. 4B).

Studien mit mehreren aufeinanderfol-
genden Mahlzeiten belegen, dafy die
Verlangsamung der Magenentleerung
auf die Mahlzeit unmittelbar nach der
Pramlintide-Injektion  begrenzt ist,
chne Hinweise auf einen Carry-over-
Effekt auf die nachfolgende Mahlzeit
[53].. .- :

Suppression der postprandialen
Glukagonsekretion

Bei insulinbehandelten Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes fiithrt die
Gabe von Pramlintide vor einer
Mahlzeit, als Zusatz zur priprandia-
len Insulininjektion, zu einer fast
vollstindigen Unterdriickung des
postprandialen Anstiegs in der Gluka-
gondmie (Abb. 44) [29,32]. In einer
randomisierten, placebokontrollier-
ten Doppelblind-Studie  erhielten
Typ-1-Diabetiker fiir 14 Tage subkuta-
ne praprandiale Injektionen von
Pramlintide oder Placebo in Ergin-
zung zu ihrer {iblichen Insulinthera-
pie (32). Am Ende der Studie wurden
alle Patienten einem standardisierten
Mahlzeitentest unterzogen. Patien-
ten, die neben ihrer iiblichen prip-
randialen Insulindosis Placebo inji-
zierten, wiesen, wie in der Literatur
mehrfach beschrieben [22, 23, 33, 72,
99], einen abnormen postprandialen
Anstieg des Glukagonspiegels auf
(Abb. 4A). Bei Patienten, die zusétz-
lich zu ihrer tiblichen priprandialen
Insulindosis eine  physiologische
Pramlintidedosis (30 ug) injizierten,
blieb ein Anstieg des Glukagons post-
prandial aus (Abb. 4A). In einer dop-
pelblinden  Cross-over-Studie  lief3
sich ein 4hnlich deutlicher Effekt
nachweisen [32]. Zieht man in Be-
tracht, daf in diesen Studien ledig-
lich die peripher-vendsen Glukagon-
spiegel gemessen wurden, 50 muf
man davon ausgehen, daff der Effekt
von Pramlintide auf die Glukagon-
spiegel in der Pfortader (und damit
auf das portalvendse Glukagon/Insu-
lin-Verhiltnis als dem entscheiden-
den Stimulus fiir die hepatische Glu-
koseproduktion) noch ausgeprigter
sein diirfte, Obwohl bekannt ist, daf
eine Verlangsamung der Magenent-
leerung an sich zu einer Verminde-
rung des postprandialen Glukagon-
Aunstiegs filhren kann, weisen mehre-
re Beobachtungen darauf hin, daf3
sich der Effekt von Pramlintide auf
die Glukagonsekretion nicht einfach
auf eine Verlangsamung der Magen-
entleerung zuriickfithren IAfit. Zum
einen Idfit sich. ein glukagonostati-

S
i

scher Effekt sowohl von Amylin im
Tiermodell [37] als auch von Pramlin-
tide bei Typ-1-Diabetikern [70], auch
unter Glukose-Clamp-Experimenten
(d.h. ohne begleitende Nahrungsauf-
nahme), nachweisen. Zum anderen
kommt es im Tierversuch nach Gabe
eines selektiven Amylinantagonisten
zu einem signifikanten Anstieg des
-Ntiichtern-Glukagonspiegels. In einer
weiteren Studie wurde gezeigt, dafd
Pramlintide, in Ubereinstimmung
mit tierexperimentellen Befunden
[84], bei Typ-1-Diabetikern keinen
supprimierennden Effekt auf die Glu-
kagonantwort bei Hypoglykdmie aus-
{ibt [70]. Auch bei Typ-2-Diabetikern
konnte ein deutlicher Effekt von
Pramlintide in der Suppression der
postprandialen  Glukagonsekretion
nachgewiesen werden [29].

Postprandiales Blutzuckerprofil

In mehreren randemisierten, placebo-
kontrollierten  Doppelblind-Studien
konnte gezeigt werden, dafl Pramlinti-
de zu einer signifikanten Senkung der
postprandialen Blutzuckerwerte so-
wohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Di-
abetikern fiithrt (Abb. 5) [50, 51, 71,
93, 94, 95]. Wihrend der Blutzucker-
spiegel postprandial bei alleiniger In-
sulingabe in allen Studien deutlich
anstieg, fithrte dieselbe Mahlzeit un-
ter Verwendung derselben Insulindo-
sis bei zusitzlicher Gabe von Pramlin-
tide zu einem nur geringfigigen Blut-
zuckeranstieg; z. T. konnte ein Anstieg
des Bhutzuckerspiegels bei gleichzeiti-
ger Gabe von Insulin und Pramlintide
sogar ginzlich vermieden werden
(Abb. 54, C). Auch bei mit Insulin Lis-
pro behandelten Typ-1-Diabetikern
kam es durch zusétzliche Therapie mit
Pramlintide zu einer signifkanten Ver-
besserung des postprandialen Blut-
zuckerprofils  (Manuskript  einge-
reicht).

In mehrwéchigen Studien bei Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern fithrte die Ga-
be von Pramlintide als Erginzung zur
Insulintherapie zu einer signifikanten
Senkung der Serum-Fruktosaminkon-
zentration [94, 95].
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Abb. 5. Verbesserung der postprandialen Blutzuckerkontrolle durch Zugabe von Pramlintide zur praprandialen Insulininjektion

bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern:

A, B: Mittlere Plasmaglukose- (A) und Plasma-Pramlintide-Konzentrationen (B} nach einer standardisierten Mahlzeit mit bzw.
ohne zusitzliche Gabe von Pramlintide zur priprandialen Insulininjektion bei Typ-1-Diabetikern.

C: Mittlere Plasmaglukose-Konzentrationen iiber 7 h mit bzw. ohne zusitzliche Gabe von Pramlintide zur praprandialen Insu-

lininjektion bei Typ-1-Diabetikern.

b: Mittlere Plasmaglukose-Konzentrationen nach einer standardisierten Mahlzeit mit bzw. ohne zusiitzliche Gabe von Pram-
lintide zur préprandialen Insulininjektion bei Typ-2-Diabetikern.

[nach 50, 51, 71, 93]

Langzeit-Studien zur klinischen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Die langiristige Wirksamkeit und Ver-
trdglichkeit von Pramlintide als Fr-
ganzung zur Insulintherapie wurde in
sechs randomisierten, placebokon-
trollierten Doppelblind-Studien von 6
cder 12 Monaten Dauer untersucht (3
Studien bei Typ-1-Diabetikern und 3
Studien bei insulinpflichtigen Typ-2-
Diabetikern} [27, 28, 40, 41, 75, 103].
Da es sich bei der Amylinsubstitution
mit Pramlintide um eine komplemen-
tére Therapie zur Insulinsubstitution
handelt, hatten alle diese Studien ein
sogenanntes ,add-on-Design®, d. h.
Pramlintide wurde zur bestehenden
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Insulintherapie dazugegeben und
nicht, wie bei vielen oralen Diabetes-
medikamenten der Fall, als Monothe-
rapie getestet. Auch unterscheidet
sich das bei den Pramlintide-Studien
verwendete ,add-on-Design“ ent-
scheidend vom |, active-control-De-
sign”, welches bei der Klinischen Ent-
wicklung von rasch- und langwirken-
den Insulinanaloga verwendet wurde,
Zur Interpretation der durch Pramlin-
tide erzielten Effekte sei darauf hinge-
wiesen, dafl quasi keine der klinischen
Zulassungsstudien mit Insulinanaloga
eine signifikante HbA.-Senkung im
Vergleich zu Normal- bzw. NPH-Insu-
lin zeigen konnten.

In allen 6 Studien fiihrte die Zugabe

von Pramlintide zur bestehenden In-
sulintherapie im Vergleich mit Place-
bo zu einer langfristigen, statistisch
signifikanten Senkung des HbA.-
Wertes. Die Frgebnisse zweier repri-
sentativer, inzwischen vollstindig
publizierter Phase-3-Studien [75,
103] bei Typ-1- bzw. Typ-2-Diabeti-
kern sind in Abbildung 6 dargestellt.
Die Verbesserungen des HbAi. mit
Pramlintide waren nicht auf einen
Anstieg im sulinverbrauch zuriick-
zutiihren; im Gegenteil, i Vergleich
zur Placebogruppe kam es unter Pram-
lintide-Therapie sowohl in den Typ-1-
als auch in den Typ-2-Studien zu einer
relativen Reduktion der tiglichen In-
sulindosis [28, 41, 75, 103]. .
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Abb. 6. Langzeiteffekte von Pramlintide auf HbA:. und Kérpergewicht bei Typ-1- und insulinbehandelten Typ-2-Diabetikern:
Mittlere Verdnderungen (Mittelwert+SEM) des HbA.- Wertes (A, B) und des Kérpergewichts (C, D) bei Patienten mit Typ-1-
(A, C) und Typ-2-Diabetes (B, D), die iiber ein Jahr mit Placebo + Insulin oder mit Pramlintide + Insulin behandelt wurden

(*=p < 0,05; **=p < 0,01) [nach 75, 103]

Auch ging die Verbesserung der Stoff-
wechselkontrolle mit Pramlintide
nicht mit einer sonst hédufig beobach-
teten Zunahme des Kérpergewichts
einher. Stattdessen erzielten Pramlin-
tide-behandelte Typ-1- und Typ-2-
Diabetiker im Vergleich zu Placebo-
behandelten Patienten eine signifi-
kante und langfristige Gewichtsreduk-
tion (Abb. 6 C, D), die am ausgeprig-
testen bel dbergewichtigen Patienten
war [28, 41, 75, 103]. Obwohl der zu-
grundeliegende Mechanismus bisher
noch nicht systematisch untersucht
wurde, steht die mit Pramlintide er-
zielte Gewichtsabnahme im Einklang
mit den in Tierexperimenten doku-
mentierten Effekten von Amylin auf
die Nahrungsaufnahme und den XKor-
perfettgehalt [77].

In der Gesamtauswertung aller Lang-
zeitstudien ergaben sich zwischen
Pramlintide und Placebo, trotz. der

starkeren Absenkung des HbAi-Wesi-
tes unter Pramlintide, weder beim
Typ-1- noch beim Typ-2-Diabetes
Unterschiede in der Ereignisrate
schiwerer Hypoglykédmien [75, 103]. In
einigen Studien, in denen die Pram-
lintide-Therapie unter doppelblinden
Bedingungen und chne Instruktionen
zur Anpassung der Insulindosis initi-
iert wurde, wurde in den ersten 4 Wo-
chen jedoch eine transiente Erhd-
hung der Hypoglykdmierate beobach-
tet. Dabei sollte beriicksichtigt wer-
den, dafd Pramlintide aufgrund seines
Wirkmechanismus primir einen An-
stieg des Blutzuckerspiegels verhin-
dert (antihyperglykdmischer Effekt),
jedoch im Gegensatz zum Insulin kei-
nen eigenstindigen hypoglykimi-
schen Effekt besitzt. So fihrte die Ga-
be von Pramlintide selbst in 100fach
erhéhter Dosierung bei gesunden Pro-
banden nicht zum Auftreten von Hy-

poglykimien. Da bei Insulin-behan-
delten Diabetikern die Zugabe eines
jeden anti-hyperglykdmischen Medi-
kamentes zur besichenden Insulin-
therapie jedoch das Risiko insulin-in-
duzierter IHypoglykdmien beeinflus-
senn kann, dirften regelmifige Blut-
zuckerkontrollen und entsprechende
Insulindosisanpassungen (wie etwa ei-
ne Reduktion der préprandialen Insu-
lindosis) besonders zu Beginn der
Pramlintide-Therapie zu empfehlen
sein.

Ansonsten gab es in der klinischen
Fntwicklung bisher weder Hinweise
auf kardiale, hepatische oder renale
Nebenwirkungen noch Verdnderun-
gen in himatologischen oder Kli-
nisch-chemischen DParametern, in
Herzfrequenz oder Blutdruck oder im
EKG [24, 102]. Lediglich gastrointesti-
nale Symptome traten hiufiger unter
Pramlintide als unter Placebo auf, vor
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allem eine meist leichte bis mittelgra-
dige Ubelkeit, die {iblicherweise zu Be-
handlungsbeginn auftrat und sich
innerhalb weniger Tage oder Wochen
zurlickentwickelte [28, 41, 75, 103].
Die Ubelkeit war dabei dosisabhingig
und durch vortbergehende Dosisre-
duktion meist gut beherrschbar,

Praktische Exrwagungen einer
Therapie mit Pramlintide

Aus den geschilderten pharmakokine-
tischen Eigenschaften ergibt sich, daf
die Ergdnzung der Insulintherapie mit
Pramlintide, d.h. die mahlzeitenbezo-
gene Substitution beider Betazell-Hor-
mone, mit zusdtzlichen subkutanen
Injektionen verbunden ist. Hierflir
wurden in den klinischen Studien so-
wohl Spritzen als auch speziell ent-
wickelte Pens verwendet. In diesem
- Zusammenhang ist es wichtig zu be-
riicksichtigen, dafd Pramlintide fir in-
sulinpflichtige Diabetiker vorgesehen
ist, d.h. fiir Patienten, die mit subku-
tanen Injektionen bereits wohlver-
traut sind. Auch gilt es zu beriicksich-
tigen, dafl die Pramlintide-Dosis, im
Gegensatz zur Insulindosis, langfristig
konstant bleiben kann, d.h. nicht tig-
lich oder sogar mehrmals tdglich an
Blutzuckerspiegel, Gréfle und Zu-
sammensetzung der Mahlzeiten und
korperliche Aktivitit angepaflit wer-
den muf. In Langzeitstadien, z.T. mit
einer Dauer von mehreren Jahren,
zeigte sich eine hohe Akzeptanz bei
den betroffenen Patienten. Selbstver-
stindlich muf} aber letztlich gemein-
sam zwischen Arzt und Patient der in-
dividuelle therapeutische Nutzen der
Amylinsubstitution mit Pramlintide
mit der Bereitschaft zu zusitzlichen
Injektionen abgewogen werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend betrachtet stelit
die Amylinsubstitution mit Pramlinti-
de als Erginzung zur Insulintherapie
einen innovativen Ansatz zur Verbes-
serung der Stoffwechselkontrolle bei
insulinbehandelten Diabetikern dar.
Aufgrund des Spektrums der Kklini-
schen Effekte erscheint es denkbar,
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daR sich durch diesen neuartigen The-
rapieansatz einige der wohlbekannten
Barrieren der Insulintherapie {iber-
winden lassen.

Beim Typ-1-Diabetes konstituieren die
Ergebnisse der randomisierten, place-
bokontrollierten Langzeitstudien un-
seres Wissens den ersten Nachweis,
daf} ein anderer Wirkstoff als Insulin
zu einer langfristigen Verbesserung
der Stoffwechselkontrolle fithrt. Die
Tatsache, dafd dies durch die Substitu-
tion eines zweiten, fehlenden Beta-
zellhormons erzielt wird, erscheint
dabei sowohl aus pathophysiologi-
schier als auch aus kiinisch-endokrino-
logischer Sicht besonders bemerkens-
wert.

Bei insulinpflichtigen Typ-2-Diabeti-
kern kdnnte Pramlintide eine weitere
hilfreiche Ergdnzung des therapeuti-
schen Arsenals darstellen, wobei ne-
ben der zusatzlichen Verbesserung des
HbAw und des postprandialen Blut-
zuckerprofils insbesondere der positi-
ve Effekt auf das Korpergewicht von
Klinischem Nutzen sein kénnte.

Man darf daher auf die vollstindige
Publikation der Ergebnisse weiterer
Klinischer Studien: gespannt sein, um
den potentiellen Nutzen der Amylin-
substitution mit Pramlintide vollstdn-
dig bewerten zu kdnnen.
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